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worin Ri einen gegebenenfalis durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffirest bedeutet; X 1 fur 
CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I 
eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalis durch Hydroxy, Carboxy, 
Amino, GuanfcJino, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstof- 
frest bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des alipharischen KohlenwasserstofFrestes zusitzlich durch 
einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalis 
verestertes oder amidiertes Carboxy, gegebenenfalis substituiertes Amino, gegebenenfalis acetalisier- 
tes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, gegebenenfalis verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 
2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyi, gegebe- 
nenfalis N-substituiertes Sulfamoy! oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 einen 
zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet ; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, SO3H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 
oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalis 
substituiert sind ; in freier Form oder in Salzform, sind in an sich bekannter Weise herstellbar und 
k6nnen beispielweise als Azneimittelwirkstoffe verwendet werden. 
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ACYLVERBINDUNGEN 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Forme! 
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worin einen gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest 
Oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X n fur CO, S0 2 Oder -O- 
C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom 
gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen cycloalipha- 

15 tischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen 
zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbriickt 
sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gege- 
benenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, 

20 wobei m fur 0, oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alka- 
noyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zwei- 
wertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder 
Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; 
in freier Form oder in Salzfonm, ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, die Verwendung dieser 

25 Verbindungen und phamnazeutische Praparate, enthaltend eine solche Verbindung I in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes. 

Die Verbindungen I konnen als, insbesondere pharmazeutisch verwendbare, Salze voriiegen. Weisen die 
Verbindungen I z. B. mindestens ein basisches Zentrum auf, konnen sie Saureadditionssalze bilden. Diese wer- 
den beispielsweise mit starken anorganischen Sauren, wie MineralsSuren, z.B. Schwefelsaure, einer Phos- 

30 phorsaure oder einer Halogenwasserstoffsaure, mit starken organischen Carbonsauren, wie gegebenenfalls, 
z.B. durch Halogen, substituierten C r C 4 -A!kancarbonsauren, z.B. Essigsaure, wie gegebenenfalls ungesat- 
tigten Dicarbons3uren, z.B. Oxai-, Malon-, Bernstein-, Malein-, Fumar-, Phthal- oder TerephthalsSure, wie 
Hydroxycarbonsauren, z.B. Ascorbin-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein- oderZitronensaure, wie Aminosauren, z.B. 
Asparagin- oder Glutaminsaure, oder wie Benzoesaure, oder mit organischen Sulfonsauren, wie gegebenen- 

35 falls, z.B. durch Halogen, substituierten C r C 4 -Alkan- oder Aryl-sulfonsauren, z.B. Methan- oder p-Toluolsul- 
fonsaure, gebildet. Entsprechende Saureadditionssalze konnen auch mit einem gegebenenfalls zusatzlich 
vorhandenen basischen Zentrum gebildet werden, Ferner konnen die Verbindungen I mit mindestens einer aci- 
den Gruppe (beispielsweise COOH oder 5-Tetrazolyl) Salze mit Basen bilden. Geeignete Salze mit Basen sind 
beispielsweise Metalisalze, wie Alkali- oder Erdalkalimetalisalze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsaize, 

40 oder Salze mit Ammoniak Oder einem organischen Amin, wie Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin, Pyrrolidin, 
einem Mono-, Di-oderTriniederalkylamin.z. B. Ethyl-, tert-Butyl-, Diethyl-, Diisopropyl-, Triethyl-, Tributyl- oder 
Dimethyl-propyl-amin, oder einem Mono-, Di-oderTrihydroxyniederalkylamin,z.B. Mono-, Di- oder Triethano- 
lamin. Weiterhin kSnnen entsprechende innere Salze gebildet werden. Umfasst sind femer fur pharmazeuti- 
sche Verwendungen nicht geeignete Salze, die beispielsweise fur die Isolierung bzw. Reinigung von freien 

45 Verbindungen I oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen eingesetzt werden. 

Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest ist beispielsweise Niederalkyl, Niederalkenyl oder in zweiter Linie 
Niederalkinyi. 

Ein durch Halogen oder Hydroxy substituierter aliphatischer Rest bedeutet beispielsweise Halogenniede- 
ralkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyi, Hydroxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyi. 
so Ein cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest stellt insbesondere CycloalkyI und in zweiter Linie Cycloal- 

kenyi dar. 

Als araliphatischer Rest kommt insbesondere Phenylniederalkyl, ferner Phenylniederalkenyi oder -niede- 
ralkinyi in Frage. 

Ein zweiwertiger Kohlenwasserstoffrest, der ein C-Atom eines aliphatischen Restes X 2 uberbruckt, bedeu- 
55 tet beispielweise C 2 -C 8 -Alkylen, insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen. 

Ein cycloaliphatischer Rest bedeutet beispielsweise einen gegebenenfalls ein- oder ferner mehrfach, z.B. 
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zweifach, 2.B. durch gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder gegebenenfalls acetalisiertes 
Formyl, substituiertes Cycloalkyl bzw. in zweiter Linie Cycloalkenyl. 

5 Ein aromatischer Rest bedeutet beispielsweise einen carbocyclischen oder heterocycfischen aromath 

schen Rest, insbesondere Phenyl oder insbesondere einen entsprechenden 5- oder 6-gliedrigen und mono- 
cyclischen Rest, der bis zu vier gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie Stickstoff-, Sauerstoff- bzw. 
Schwefelatome, vorzugsweise ein, zwei, drei oder vier Stickstoff atome, ein Sauerstoff- oder ein Schwefeiatom, 
aufweisL Entsprechende 5-gliedrige Heteroarylreste sind z.B. monoaza-, diaza-, triaza-, tetraaza-, monooxa- 

w oder monothia-cyciische Arylreste, wie Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazoiyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Furyl und Thienyl, 
wShrend als entsprechende 6-gliedrige Reste insbesondere Pyridyl in Frage kommt Entsprechende aromati- 
sche Reste sind gegebenenfalls ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert, beispielsweise durch 
gleiche oder verschiedene Reste, z.B. ausgewSIt aus: Halogen, gegebenenfalis verethertes Hydroxy, S(0) m -R 
und einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der 

15 gegebenenfalls durch -O- unterbrochen ist sowie gegebenenfalls zusatzlich, z.B. durch gegebenenfalls vere- 
stertes oder amidiertes Carboxy oder gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, substituiert ist. 

Ein zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoffrest (X 2 ) bedeutet beispielsweise Alkylen oder Alkyliden. 
Ein zweiwertiger cycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest bedeutet beispielweise Cycloalkylen. 
Verestertes Carboxy bedeutet beispielsweise Carboxy, welches durch einen Alkohol verestert ist, der sich 

20 von einem aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest ableitet, wie Niederalkyl, Phenylniederal- 
kyl, Niederalkenyl und in zweiter Linie Niederalkinyl, und der gegebenenfalls durch -O- unterbrochen ist, wie 
Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl und -niederalkinyl. Beispielhaft seien Niederalkoxy-, Phenylniederal- 
koxy-, Niederalkenyloxy- und Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl genannt. 

Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, in welchem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 

25 einen aliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest mono- oder unabh§ngig voneinander disub- 
stituiert oder durch einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch -O- 
unterbrochen oder an zwei benachbarten C-Atomen mit einem Benzolring kondensiert ist, insbesondere Nie- 
deralkylen oder Niederalkylenoxyniederalkylen, disubstituiert ist. Als Beispiele fur entsprechend substituierte 
Aminogruppen seien Niederalkyl-, Niederalkenyl-, Niederalkinyl-, Phenylniederalkyl-, Phenylniederalkenyl-, 

30 Phenylniederalkinyl-, Diniederalkyl-, N-Niederalkyl-N-phenylniederaikyl- und Diphenylniederalkylamlno sowie 
Chinol-1-yl, lsochinol-2-yl, Niederalkyl en- und Niederalkylenoxyniederalkylen-amino genannt 

Substituiertes Amino hat die im Zusammenhang mit su bstituiertem Carbamoyl angegebenen Bedeutungen 
und bedeutet weiterhin Acylamino, wie Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl- 
oder Benzolsulfonylamino. 

35 Acetalisiertes Formyl stellt beispielsweise Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen dar. 

Verethertes Hydroxy bedeutet z.B. mit einem aliphatischen Alkohol verethertes Hydroxy, insbesondere 
Niederalkoxy Oder Niederalkenyloxy, und steht ebenso fur einen Phenylniederalkoxy- oder Phenoxyrest 

In N-substituiertem SuifamoyI hat die substituierte Aminogruppe die im Zusammenhang mit substituiertem 
Carbamoyl angegebenen Bedeutungen. 
40 Ein aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, der durch -O- unterbrochen ist, bedeutet insbesondere Niederal- 

koxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl, Niederalkenyloxy niederalkyl, -niederalkenyl oder -niede- 
ralkinyl. 

Vor- und nachstehend sind ungesattigte aliphatische, cycioaliphatische und araliphatische Substituenten 
in erster Linie nicht uber das C-Atom, von dem eine Mehrfachbindung ausgeht, mit einem aromatischen Rest 
45 verknupft 

(Hetero-)Aromatische Reste sind insbesondere, sofern nicht abweichend definiert, jeweils unsubstituiert 
oder ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, insbesondere z.B. durch einen Substituenten ausgew§hlt 
aus Halogen, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R und einen gegebenenfalls, z.B. durch Halogen 
oder Hydroxy, substituierten Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch -O- unterbrochen ist, substi- 
50 tuiert. 

Die Ringe A und B stellen in erster Linie ein 4-Biphenylyl-, ferner 2- oder 3- Biphenylylringsystem dar, wobei 
der Rest R 3 vorzugsweise in ortho-Position des Ringes B lokalisiert ist. Entsprechend sind die Ringe A und B 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert, beispielsweise durch gleiche oder 
verschiedene Reste z.B. ausgewahlt aus: Halogen, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R und einen 
55 gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten Kohlenwasserstoffrest, der gegebenenfalls durch - 
O- unterbrochen ist. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeindefinitionen haben, sofem nicht abweichend definiert, 
folgende Bedeutungen: 

Der Ausdruck "Nieder 11 bedeutet, dass entsprechende Gruppen und Verbindungen jeweils insbesondere 
bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome enthalten. 
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Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chlor oder Brom, und 
umfasst ferner lod. 

5 Alkanoyi ist belspielsweise Niederalkanoyl und bedeutet insbesondere C 2 -C7-AlkanoyJ, wie Acetyl, Propio- 

nyi, Butyryi, Isobutyryi oder Pivaloyl. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -A!kanoyl. 

Halogenalkyisulfamoyi bedeutet insbesondere Halogen-C r C7-alkansulfamoyl und istz.B. Trifluormethan-, 
Difluormethan-,1 ,1 t 2-Trifluorethan- oder Heptafluorpropansulfamoyl. Bevorzugt ist Halogen-C r C 4 -alkansulfa- 
moyl. 

10 Niederaikyl bedeutet insbesondere d-Cy-Alky!, z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, isobutyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, und umfasst ferner entsprechende Pentyl-, Hexyl- und Heptylreste. Bevorzugt ist C r C 4 - 
Alkyl. 

Niederalkenyl bedeutet insbesondere Ca-C^Alkenyl und ist z.B. 2-Propenyl oder 1-,2- oder 3-Butenyl. 
Bevorzugt ist C 3 -C 5 -Alkenyl. 
15 Niederalkinyl ist insbesondere C 3 -C 7 -Alkinyl und bedeutet vorzugsweise Propargyl. 

Halogenniederalkyl bedeutet insbesondere Halogen-C r C 4 -alkyl f wie Trifluormethyl, 1 ,1 ,2-TrifIuor-2-chlor- 
ethyl oder Chlormethyl. 

Halogenniederalkenyl bedeutet insbesondere Halogen-C 3 -C 5 -alkenyl, wie 3-Chlorallyl. 
Halogenniederalkinyl ist insbesondere Halogen-CVCs-alkinyl, wie 3-Chlorpropargyl. 
20 Hydroxyniederalky! bedeutet insbesondere Hydroxy-C r C 4 -aIkyl, wie Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl oder 

3-Hydroxypropyl. 

Hydroxyniederalkenyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C 3 -C 6 -alkenyl, wie 3-HydroxyallyI. 
Hydroxyniederalkinyl bedeutet insbesondere Hydroxy-C 3 -C 5 -alkinyl, wie 3-Hydroxypropargyl. 
Cycloalkyl ist insbesondere C 3 -C 7 -Cycloalkyl und bedeutet z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyc- 
25 lohexyl und Cycloheptyl. Bevorzugt ist Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Cycloalkenyl ist insbesondere C 3 -C7-Cycloalkenyl und bedeutet vorzugsweise Cyclopent-2-, -3-enyl, Cyc- 
lohex-2- und -3-en-yl. 

Phenyl niederaikyl ist insbesondere PhenyI-C r C 4 -alkyI und bedeutet vorzugsweise Benzyl, 1- und 2-Phen- 
ethyi, wShrend Phenylniederalkenyl und Phenylniederalkinyl insbesondere Phenyl-C 3 -C 5 -alkenyl und -alkinyl 
30 bedeuten, insbesondere 3-Phenylallyl und 3-Phenyl propargyl. 

Pyrroly! ist z.B. 2- oder 3-Pyrrolyl. Pyrazolyl ist 3- oder4-Pyrazolyl. Imidazolyl ist2-oder4-lmidazolyl. Tria- 
zolyl istz.B. 1, 3,5-1 H-Triazol-2-yl oder 1,3,4-Triazol-2-yl. Tetrazolyl ist z.B. 1,2,3,4-Tetrazol-5-yl, Furyl ist 2- 
oder 3-Furyl und Thienyl ist 2- oder 3-Thienyl, wahrend als Pyridyl 2-, 3- und 4-Pyridyl in Frage kommt. 

Alkylen bedeutet insbesondere Ci-do-Alkylen oder Niederalkylen, wie CpCVAIkylen, und ist geradkettig 
35 oder verzweigt und bedeutet insbesondere Methyien, Ethylen, Propyien und Butylen sowie 1,2-Propylen, 2- 
Methyl- 1,3-propylen und 2,2-Dimethyl-1 ,3-propyIen. Bevorzugt ist C^Cs-Alkylen. 

Alkyliden bedeutet insbesondere C 2 -C 10 -Alkyliden, wie Ethyliden, 1,1- oder 2,2-Propyliden, ferner 1 ,1- Oder 
2,2-Butyliden oder 1,1-, 2,2- Oder 3,3-Pentyliden. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -AikyU den - 

Cycloalkylen ist insbesondere C 3 -C 7 -Cycloalkylen und bedeutet z.B. 1,2-Cyclopropyien, 1 ,2- oder 1 ,3-Cyc- 
40 lobutylen, 1,2-, 1 ,3-Cyclopentylen, 1,2-, 1,3- oder 1,4-Cyclohexylen und 1,2-, 1,3- oder 1,4-Cycloheptylen. 
Bevorzugt ist 1 ,3-Cyclopentylen und 1,4-Cyclohexylen. 

Niederalkoxy bedeutet insbesondere CrC r Alkoxy und ist z.B. Methoxy, Ethoxy, n-Propyloxy, Isopropy- 
loxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-Butyloxy und umfasst ferner entsprechende Pentyloxy-, 
Hexyloxy- und Heptyloxyreste. Bevorzugt ist C r C 4 -Alkoxy. 
45 Niederalkoxyniederalkyl bedeutet insbesondere C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyI, wie 2-Methoxy-ethyl, 2-Ethoxy- 

ethyi, 2-n-Propyloxy-ethyl oder Ethoxymethyl. 

Niederalkoxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere C r C 6 -Aikoxy-C 3 -C 5 -alkenyl bzw. - 
alkinyl. 

Niederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere C 2 -C 8 -Alkoxycarbonyl und istz.B. Methoxy-, Ethoxy-, Pro- 
50 pyloxy- oder Pivaloyloxy-carbonyl. Bevorzugt ist C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl. 

Phenyiniederalkoxycarbonyl bedeutet insbesondere Phenyl-C r C4-alkoxy-carbonyl und istz.B. Benzyloxy- 
, 1- oder 2-Phenylethoxy-, 3-PhenyIpropyloxy- oder 4-Phenylbutyioxy-carbonyl. Bevorzugt ist Benzyloxycar- 
bonyl. 

Niederalkenyloxycarbonyl bedeutet insbesondere C 3 -C 5 -AIkenyIoxy-carbonyI, vorzugsweise Allyloxycar- 
55 bonyl, w§hrend Niederalkinyloxycarbonyl insbesondere C 3 -C 5 -Alkinyioxy-carbonyl, wie Propargyloxycarbonyl, 
bedeutet. 

Niederalkoxyniederaikoxycarbonyl bedeutet insbesondere C^C^AIkoxy-C^C^alkoxycarbonyl, vorzugs- 
weise Ethoxy-ethoxycarbonyl, Methoxyethoxycarbonyl und Isopropyloxy-ethoxycarbonyl. 

Niederalkylenoxyniederalkylen bedeutet insbesondere C r C 4 -AIkylenoxy-C2-C 4 -alkylen, vorzugsweise 
Ethylenoxyethylen. 
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Niederalkylamino bedeutet insbesondere C r C 7 -Alky[amino und ist z.B. Methyh Ethyl-, n-Propy!- und Iso- 
propyl-amino. Bevorzugt ist C r C 4 -Aikylamino. 
5 Niederalkenylamino bedeutet vorzugsweise C 3 -C 6 -A(kylamino, wie Allyl- und Methallylamino. 

Niederalkinylamino bedeutet vorzugsweise C 3 -C 5 -Alkinylamino, wie Propargylamino. 
Phenylniederalkylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-C r C 4 -alkylamino, insbesondere Benzyl-, 1- und 

2- Phenylethylamino. 

Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl~C 3 -C 5 -alkenyl-amino, insbesondere 3-Pheny- 
10 lallylamino und 3-Phenylmethallylamino. 

Phenylniederalkenylamino bedeutet vorzugsweise Phenyl-Ca-Cg-alkinylamino, insbesondere 3-Phenyl- 
propargylamino. 

Diniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-C r C 4 -alkylamino, wie Dimethyl-, Diethyl-, Di-n-propy!-, Me- 
thyl-propyl-, Methyl-ethyl-, Methyl-butyl-amino und Dibutylamino. 
15 N-Niederalkyl-N-phenyiniederalkylamino bedeutet insbesondere N-C^C^Alkyl-N-phenyl-CrC^alky- 

lamino, vorzugsweise Methyl-benzyl-ami no und Ethyl-benzyl-amino. 

Diphenylniederalkylamino bedeutet insbesondere Di-phenyl-CrC^alkyl-amino, vorzugsweise Dibenzy- 
lamino. 

Niederalkylenamino bedeutet insbesondere Cs-Ce-Alkylenamino, vorzugsweise PyrroIidin-1-yl oder Pipe- 
20 ridin-1-yl. 

Niederalkylenoxyniederalkylenamino bedeutet insbesondere C2~C 3 -Alkylenoxy-C2-C 3 -alkylenamino 1 ins- 
besondere Morpholino. 

Niederalkanoylamino bedeutet insbesondere CrCg-AJkanoylamino, wie Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Buty- 
ryl- oder Pivaloylamino. Bevorzugt ist CrC 5 -Alkanoylamino. 
25 Phenylniederalkanoylamino bedeutet insbesondere Phenyl-C 2 -C 5 -alkanoylamino, wie Phenylacetyi- oder 

Phenyl propionylamino. 

Niederalkansulfonylamino bedeutet insbesondere C r (VAIkansulfonylamino, wie Methan-, Ethan-, Pro- 
pan- oder Butansulfonylamino. Bevorzugt ist C r C 4 -Alkansulfonylamino. 

Niederalkenyloxy bedeutet insbesondere C 3 -C r Alkenyloxy und ist z.B. Allyloxy oder But-2-en- oder But- 
30 3-enyloxy. Bevorzugt ist C 3 -C 5 -Alkenyloxy. 

Phenylniederalkoxy bedeutet insbesondere Phenyl-C 1 -C 4 -alkoxy, wie Benzyloxy, 1- oder 2-Phenylethoxy, 

3- Phenylpropyloxy oder 4-Phenylbutyloxy. 

Niederalkenyloxyniederalkyl bedeutet insbesondere Ca-Cg-Alkenyloxy-Ct-C^alkyl, wie 2-Allyloxyethyl, 
und Niederalkenyloxyniederalkenyl bzw. -niederalkinyl bedeutet insbesondere C 3 -C 6 -Alkenyloxy-C 3 -C 6 -alke- 
35 nyi bzw. -alkinyl. 

Ausgedehnte pharmakologische Untersuchungen haben ergeben, dass die Verbindungen I und ihre phar- 
mazeutisch verwendbaren Salze z. B. ausgepragte Angiotensin-ll-antagonisierende Eigenschaften aufweisen. 

Bekanntlich hat Angiotensin-! I starke vasokonstriktorische Eigenschaften und stimuliert ausserdem die 
Aidosteronsekretion und bewirkt somit eine deutliche Natrium/Wasser-Retention. Die Folge der Angiotensin- 
40 ll-Aktivitat manifestiert sich unter anderem in einer Emohung des Blutdrucks. Die Bedeutung von Angiotensin- 
ll-Antagonisten besteht darin, durch kompetitive Hemmung der Bindung von Angiotensin-ll an die Rezeptoren 
die durch Angiotensin-I! bewirkten vasokonstriktorischen und die Aldosteronsekretion-stimulierenden Effekte 
zu unterdrucken. 

Die Angiotensin-ll-antagonisierenden Eigenschaften der Verbindungen der Formel I und ihrer pharmazeu- 
45 tisch verwendbaren Salze konnen im Angiotensin-ll-Bindungstest erfasst werden. Dabei werden glatte Mus- 
kelzellen der Ratte aus homogenisierter Rattenaorta verwendet. Das feste Zentrifugat wird in 50 mM Tris-Puffer 
(pH 7,4) unter Einsatz von Peptidaseinhibitoren suspendiert. Die Proben werden 60 Minuten bei 25°C mit 125 l- 
Angiotensin-ll (0,175 nM) und einer variierenden Konzentration an Angiotensin-ll oder an Testsubstanz Inku- 
biert Die Inkubation wird dann durch Zugabe von mit eiskaltem Phosphat gepuffertem Kochsalz beendet und 
a? es wird durch Whatman GF/F Filter filtriert. Die Filter werden mit einem Gamma-Zahler gezahlt. Aus der Do- 
sis-Wirkungs-Kurve werden die ICso-Werte bestimmt. Fur die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeu- 
risch verwendbaren Salze werden IC^-Werte ab etwa 10 nM ermitteit. 

Zur Bestimmung der Angiotensin-ll induzierten Vasokonstriktion konnen Untersuchungen an dem isolier- 
ten Kaninchen-Aortaring herangezogen werden. Hierzu werden von jeder Brust Aortaringe prapariert und zwi- 
55 schen 2 parallelen Klammem bei einer anfanglich bestehenden Spannung von 2 g fixiert. Anschliessend 
werden die Ringe bei 37°C in 20 m! eines Gewebebades getaucht und mit einem Gemisch aus 95 % 0 2 und 
5 % C0 2 begast. Die isometrischen Reaktionen werden gemessen. In 20-minutigen Intervallen werden die 
Ringe abwechselnd mit 10 nM Angiotensin-ll (Hypertensin-CIBA) und 5 nM Noradrenalinchlorid stimuliert. 
Anschliessend werden die Ringe mit ausgewahlten Konzentrationen der Testsubstanzen vor der Behandlung 
mit den Agonisten inkubiert. Die Daten werden mit einem Buxco Digitalcomputer analysiert. Die Konzentratio- 
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nen, die eine 50%-ige Hemmung der Anfangskontrollwerte bewirken, werden als ICso-Werte angegeben. Fur 
die Verbindungen der Forme! I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze werden ICso-Werte ab etwa 5 
5 nM bestimmt. 

Dass die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze durch Angiotensin-ll 
induzierten Bluthochdruck reduzieren konnen, kann im Testmodell der normotensiven, narkotisierten Ratte ver- 
ifiziert werden. Nach Kalibration der Praparationen mit jeweils 0,9 % NaCI (1 ml/kg i.v.), Noradrenalin (1 jig/kg 
Lv.) bzw. Angiotensin-ll (0,3 \xg/kg i.v.) werden steigende Dosen (3-6) der Testsubstanz durch Bolusinjektion 

10 intravenSs injiziert, worauf nach jeder Dosis in 5 Minuten-lntervalien Angiotensin-ll bzw. Noradrenalin appliziert 
wird. Der Blutdruck wird direkt in der Halsschlagader gemessen und mit einem on-line Datenerfassungssystem 
aufgezeichnet (Buxco). Die Spezifitat des Angiotensin-ll-Antagonismus wird angezeigt durch die selektive 
Hemmung des von Angiotensin-ll, nichtaber des durch Noradrenalin hervorgerufenen Druckeffektes. Indiesem 
Testmodell zelgen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze ab einer Dosis 

15 Yon etwa 0,3 mg/kg i.v. einen hemmenden Effekt. 

Auch im Testmodell der renalen hypertensiven Ratte kann die antihypertensive Aktivitat der Verbindungen 
der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze manifestiert werden. Bei mSnnlichen Ratten wird 
durch Verengung einer renalen Arterie gemass der Goldblatt-Methode Bluthochdruck erzeugt. Den Ratten wer- 
den mittets einer Wagensonde Dosen der Testsubstanz verabreicht. Kontrolltiere erhalten ein aquivalentes 

20 Volumen an Losungsmittel. Blutdruck und Herzschlag werden indirekt an wachen Tleren nach der Schwanz- 
klemm-Methode von Gerald etal. fHelv. Physiol. Acta 24 ( 1966), 58] vor Verabreichung der Testsubstanz bzw. 
des Ldsungsmittels sowie wahrend des Veriaufs der Experimente in Interyallen gemessen. Der ausgepragte 
antihypertensive Effekt kann ab einer Dosis von etwa 30 mg/kg p.o. nachgewiesen werden. 

Dementsprechend kfinnen die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze 

25 z.B. als Wirkstoffe in Antihypertensive verwendet werden, welche z.B. zur Behandlung von Bluthochdruck 
sowie von Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Ein Erfindungsgegenstand ist somit die Verwendung der Ver- 
bindungen der Formel I und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von entsprechenden 
Arzneimitteln und zur therapeutischen Behandlung von Bluthochdruck sowie von Herzinsuffizienz. Bei der Her- 
stellung der Arzneimittel ist auch die gewerbsmassige Herrichtung der Wirksubstanzen eingeschlossen. 

30 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R^ einen gegebenen- 

falls durch Halogen Oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohienwasserstoffrest Oder einen cycloalipha- 
tischen oder araliphatischen Kohienwasserstoffrest bedeutet; X^ fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen 
aliphatischen Kohienwasserstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohienwasserstoffrest 

35 bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zwei- 
wertigen aliphatischen Kohienwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder ami- 
diertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls 
verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Koh- 
ienwasserstoffrest bedeutet, AlkanoyI, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeutet, wobei 

40 n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, 
S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkyisulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhSngig voneinander gege- 
benenfalls substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin Rj einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohienwasserstoffrest oder einen cycloalipha- 

45 tischen oder araliphatischen Kohienwasserstoffrest bedeutet; X 1 fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen 
aliphatischen Kohienwasserstoffrest bedeutet; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, gege- 
benenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, 
S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohienwasserstoffrest 

so bedeutet, AlkanoyI, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; 
Xa-CH^bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkyisulfamoyl ist; und die 
Ringe A und B unabhingig voneinander gegebenenfalls substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin Niederaikyl, Nie- 
deralkenyi, Niederalkinyl, Halogenniederaikyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyi, -niederalke- 

55 nyi, -niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyi oder Phenyl niederalkinyl 
bedeutet; X^ fur CO oder S0 2 steht; X 2 Alkylen oder Alkyiiden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, 
einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroa- 
romatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die cyc- 
lischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist 
mit einem Alkohol, der sich von Niederaikyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyi, Niederalkoxynie- 
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deralkyl, -niederalkenyi oder-niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch 
Niederalkyl, Niederalkenyi, Niederalklnyl, Phenylniederalkyl, Phenyiniederalkenyl, Phenyl niederalkinyl mono- 

5 oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, Formyl, Diniederaikoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen; R 2 Carboxy, welches gegebe- 
nenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyi, Niederal- 
kinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyi oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyi, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenyiniederalkenyl, Phe- 

10 nyl niederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederal- 
kylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyi, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenyiniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 

15 Diniederaikoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniede- 
ralkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder2und RfurWasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyi oder Nie- 
deralkinyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyi, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenyiniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 

20 ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2f 
P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoy! bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 
Ringe A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Sub- 
stituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls durch 
Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyi, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -nie- 

25 deralkenyl, -niederalkinyl, Niederalkenyloxy niederalkyl, -niederalkenyi und -niederalkinyl. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 Alkyten oder Aikyl- 
iden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder 
einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschie- 
denen Heteroatomen substituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch CrCe-Alkylen uber- 

30 bruckt sein kann und wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, 
welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederal- 
kenyi, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyi oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem 
die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyi, Niederalkinyl. Phenylniederalkyl, Phenyi- 
niederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalky- 

35 len- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederaikoxymethyl oder durch 
Oxyniederalkylenoxymethylen, oder X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyl iden 
bedeutet; und die Variablen X lf R u R 2 , R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben sub- 
stituiert sein konnen. 

40 Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin R, Niederalkyl, Nie- 

deralkenyi, Halogenniederalkyl, -niederalkenyi, Hydroxy niederalkyl, 3-bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl bedeutet; fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das 
in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist steht; X 2 CrC^-Alkylen oder CrCrAlkyHden, die 
gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloal- 

45 kyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrotyl-, Pyrazolyl-, Imidazoly!-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, 
Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, 
Phenyiniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phe- 
nylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederaikoxymethyl oder Oxy- 
niederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, 

so Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhSngig voneinander disubstituiert oder durch Niederal- 
kylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen mit einem Benzolring kondensiert ist, oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niede- 
ralkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 

55 Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederal- 
kansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederaikoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, 
Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) ro -R, wobei mfur 0, 1 oder 2 und Rfur Niederalkyl steht, Nie- 
deralkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen 
ist; R 3 Carboxy. 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2l P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyi bedeutet; (hetero-)aro- 
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matische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch 
einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen. Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verblndungen der Formel I und ihre Salze, worin R n Niederalkyl, Nie- 
deralkenyi, Halogennlederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl Oder Phenyl- 
niederalkyl bedeutet; X, fur CO oder S0 2 steht; X 2 C r C 10 -Alkylen oder C r C r Alkyliden, die gegebenenfalls 
substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, 
Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gege- 
benenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem 
die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert ist, Formyl. D in iederalkoxy methyl oder Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein kon- 
nen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxy niederalkoxy-carbonyl, 
Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkyl en- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unab- 
h§ngig voneinander disubstituiert Oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 
ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyh Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyi-amino, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
S(0) m -R f wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Amino- 
gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubsti- 
tuiert ist oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R 3 Carboxy, 5-TetrazoIyl, S0 3 H, 
P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfarnoyl bedeutet; (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 
Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen odermehrere Substituenten aus- 
gewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituier- 
tes Niederalkyi bzw. Niederalkoxyniederalkyl. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 C r C 10 -Alkylen oder 
Ci-Cy-AIkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyi-, 3- 
bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- 
oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl- 
niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenylnie- 
deralkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch 
Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen, wobei ein OAtom von Alkylen bzw. Alkyliden durch C 2 - 
Ca-Alkyien uberbruckt sein kann, oder X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyliden 
bedeutet und die Variablen X,, R 1t R 2 , R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben sub- 
stituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin die Variablen R 1f X 1t 
R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-glie- 
driges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R 2 
Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkoxy niederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gege- 
benenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, 
Niederalkanoyl-, Phenyiniederalkanoyi-, Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederal- 
koxy oder Phenoxy bedeutet; X 3 -CH r bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Trifluorme- 
thyi, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I und ihre Salze, worin X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes 
Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch 
C^Ce-Alkylen uberbruckt sein kann, oder X 2 C 3 -Cr-Cycloalkylen bedeutet; und die Variablen X 1t X 3 , R 1f R 2 , R 3 
die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend 
angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel 
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Rl— Xi— N -CH 2 
X 2 -R 2 




da) 



und ihre Salze, worin die Variablen R 1f X 1t X 2 , R 2 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben und die Ringe A und B wie unmitte! bar vorstehend angegeben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy oder 3- bis 7-gIiedriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederaikyliden bedeutet, 
wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederaikyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen, insbesondere OrCg-AIkylen, 
uberbruckt sein kann, oder worin X 2 C 3 -C r Cycloalkylen bedeutet, und die Variablen R lf X 1t R 2 und R 3 die 
jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und die Ringe A und B wie unmittel bar vorstehend ange- 
geben substituiert sein konnen. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 fur die Gruppe 
der Formel 



(CH 2 )" 
P 



f x 4\ 
I 

C 



■<CH 2 ) 



(lb) 



steht. in der p fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 
0 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl Oder Imidazoiyl substituiertes 
Niederalkyl oder Phenyl bedeutet und Xs Wasserstoff oder NiederalkyI bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxy- 
carbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylnie- 
deralkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonyl- 
amino bedeutet; und die Variablen R 1? Xi und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; 
wobei (hetero-)aromatische Reste einschiiesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, 
Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie 
r jeweils fur 0 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-giiedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazoiyl 
substituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder X4 und X5 
gemeinsamfur C 2 -C 6 -Alkylen, insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen, stehen, oder X 2 C 3 -C7-Cyc!oalkylen, insbesondere 
C 6 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxy- 
niederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenyl niederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, 
Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R 1? Xi und R 3 die 
jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (heterc-)aromatische Reste einschiiesslich der 
Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder 
Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R t Niederalkyl, ins- 
besondere C 3 -C 5 -Alkyl, oder Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -AIkenyl, bedeutet; Xi fur CO oder ferner S0 2 
steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls 
durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazoiyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere 
C 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; X5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C,-C 4 -Alkyl, bedeutet oder X4 und X5 
gemeinsam fur C 2 -C 6 -Alkyten, wie C 4 -C 6 -Alkylen, bedeuten, oder X 2 QrCT-Cycloalkyien, wie C 6 -C 6 -Cycloalky- 
len,wie 1,4-Cyclohexyien, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl, wie Phenyl-C 1 -C 4 -alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie Ci-C^Alkoxy- 
Ci-Cc-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie C^-Alkoxy, bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl 
bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschiiesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch 
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Forme! la und ihre Salze, worin Niederalkyl, ins- 
besondere C r C 5 -Alkyl, Oder Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyl, bedeutet; X, fur CO oder ferner S0 2 
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steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls 
durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyciohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder 

5 Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere C r 
C 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Nie- 
deralkoxycarbonyl.wie C 2 -C 5 -Aikoxycarbonyl, Phenyl niederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-C^C^alkoxycarbonyl, 
Niederaikoxyniederalkoxycarbonyl, wie C r C 4 -A!koxy-C 2 -C 5 -alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie 
Ci-C^Aikoxy, bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliess- 

10 lich der Ringe A und B Jewells gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niede- 
ralkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R, Niederalkyl, ins- 
besondere C 3 -C 5 -Alkyi, oderferner Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyl t bedeutet; X, furCO oderferner 
S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 1-8 und q sowie r fur 0 stehen; R 2 Hydroxy, Nie- 

15 deralkoxy, wie C r C 4 -AIkoxy, Phenyl niederalkoxy, wie Phenyl-C^C^alkoxy, Phenoxy, Niederalkanoylamino, 
wie C 1 -C 4 -Alkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino, wie Phenyi-C 1 -C 4 -alkanoylamino f Niederalkansulfony- 
lamino, wie 0,-C^AIkansulfonylamino, bedeutet; R3 Carboxy oder In erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind. 

20 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R x C 3 -C 5 -Alkyl oder 

in zweiter Linie C 3 -C5-Alkenyi, bedeutet; X 1 fur CO, ferner SQ 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in 
der p und r unabh&ngig voneinanderfur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 C r C 4 -A!kyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, 1- oder 2-Butyl, Hydroxy-C^C^alkyl, wie Hydroxy methyl, Cs-Cr-Cycloalkyl-Ci-C^alkyl, wie Cyclo- 
hexylmethyl, Phenyl-C^C^alkyl, wie Benzyl, oder lmidazolyl-C r C 4 -alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl, bedeutet; 

25 X5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyi, wie Methyl, bedeutet; oder X,* und X5 gemeinsam fur Tetramethylen, ferner 
Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, ferner PhenyI-C r C 4 -alkoxycarbonyl, wie Ben- 
zyloxycarbonyl, bedeutet; R 3 Carboxy oder insbesondere 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R t C 3 -C 5 -Alkyl oder 
in zweiter Linie C 3 -C 5 -A!kenyl, bedeutet; X 1 fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in 

30 der p und r jeweils fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 
2-ButyI P Hydroxy-Ci-C^alkyl, wie Hydroxy methyl. C 3 ~C7-Cycloatkyl-Ci-C 4 -alkyl, wie Cyclohexyimethyl, Phenyl- 
C r C 4 -alkyi, wie Benzyl, oder lmidazolyl-C r C 4 -alkyl, wie lmidazol-4-yl-methyl, bedeutet; X 6 Wasserstoff bedeu- 
tet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, ferner Phenyi-C r C 4 -alkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 
bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet 

35 Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R^ C 3 -C 6 -Alkyl f wie 

Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet; Xj fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 
und p fur 1 bis 3, insbesondere 2, stehen, oder in der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; X 4 C^C^AIkyl, wie Methyl, 
Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder2-Butyl, bedeutet; X 5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, bedeutet; R 2 
Carboxy, (VCg-AIkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl 

40 bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin C 3 -C 5 -Alkyl, wie 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet; X^ fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 
1, r fur 0 und q fur 1 stehen; X 4 C r C 4 -AIkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- oder 2-Butyl, bedeutet; X5 
Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl, wie Methyl Oder Ethyl, bedeutet oder X 4 und X5 gemeinsam fur Tetramethylen 
45 Oder Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy, C^VAIkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; 
R 3 5-Tetrazolyl bedeutet 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin Ri CVCs-Alkyl, wie 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet; X! fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p 0 oder 1 
und r fur 0 und q fur 1 stehen; X4 und X5 gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Car- 
50 boxy oder C^-Cs-AIkoxycarbonyl, wie Methoxy- Oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 5-Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel la und ihre Salze, worin R< C 3 -C 5 -Alkyl, wie 
Propyl, Butyl oder Pentyl, bedeutet; X! fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 
oder 1 und q fur 1 stehen; X4 C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 1- Oder 2-Butyl, bedeutet; X5 
Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy, C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, bedeutet; R 3 5- 
55 Tetrazolyl bedeutet. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen aufgefuhrten neuen Verbindungen sowie die dort 
beschriebenen Herstellungsweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgem§ssen Verbindungen. 
Die Herstellung von Verbindungen der Formel I und ihrer Salze erfolgt in an sich bekannter Weise und ist z.B. 
dadurch gekennzeichnet, dass man 
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a) in einer Verbindung der Formel 




» X 2 -R2 

Oder einem Salz davon, worin Z 1 einen in R 3 Qberfuhrbaren Rest bedeutet, Z-j in R 3 uberfuhrt Oder 
b) eine Verbindung der Formel R^OH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon mit 
15 einer Verbindung der Formel 



20 




(fflb) 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass oder auf andere Weise 
erhSltliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein verfahrens- 
gemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isoliertund/odereine ver- 
fahrensgemass erhiltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz einer 
Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

Salze von Ausgangsmaterialien, die mindestens ein basisches Zentrum aufweisen, beispielsweise der For- 
mel illb, sind entsprechende Saureadditionssalze, wahrend Salze von Ausgangsstoffen, die eine acide Gruppe 
aufweisen, beispielsweise der Formel (Ilia), als Salze mit Basen voriiegen, jeweils wie in Zusammenhang mit 
entsprechenden Salzen der Formel I vorstehend aufgefuhrt 

In die Variable R 3 uberfuhrbare Reste Z, stellen beispielsweise Cyano, Mercapto, Halogen, die Gruppe - 
N 2 + A", in der A- ein von einer Saure abgeleitetes Anion bedeutet, Amino sowie von COOH, S0 3 H, P0 3 H 2 oder 
PO z H 2 verschiedene funktionell abgewandelte Formen sowie N-geschiitztes 5-Tetrazolyl. 

Reaktionsfahige Derivate von Verbindungen der Formel Ilia sind beispielsweise davon abgeleitete akti- 
vierte Ester oder reaktionsfahige Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide. 

Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter 
Weise durchgefuhrt, z.B. in Ab- oder ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- Oder Verdun- 
nungsmittels oder eines Gemisches derselben, wobei man je nach Bedarf unter Kuhlen, bei Raumtemperatur 
oderunter Erwarmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -80°C biszurSiedetemperaturdes Reaktions- 
mediums, vorzugsweise von etwa -10° bis etwa +200°C t und, falls erforderlich, In einem geschlossenen 
Gefass, unter Druck, in einer Inertgasatmosphare und/oder unter wasserfreien Bedingungen arbeitet. 

Verfahrensvariante a): 
45 

In 5-Tetrazolyl R 3 uberfuhrbare Reste Z y sind beispielsweise Cyano oder geschutztes 5-Tetrazolyl. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R3 5-Tetrazolyl bedeutet, geht man beispielsweise 
von Ausgangsmaterial der Formel II aus, worin Zi Cyano bedeutet, und setzt dieses mit einem AzkJ, wie HN 3 
Oder insbesondere einem Salz, wie Alkalimetallsalz, davon oder mit einem Organozinnazid, wie Tri(nieder)ai- 
50 kyl- oder Triarylzinnazid, urn. Bevorzugte Azide sind beispielsweise Natrium- und Kaliumazid sowie TrWVC*- 
alkyl-, z.B. Triethyl- oder Tributylzinnazid, und Triphenylzinnazid. Bevorzugt wird die Tetrazol-5-yI-Bildung mit 
solchen Verbindungen der Formel II durchgefuhrt. worin R 2 von Carboxy verschieden ist. 

Als Schutzgruppen von geschutztem 5-Tetrazolyl kommen die ublicherweise in der Tetrazolchemie ver- 
wendeten Schutzgruppen in Frage, insbesondere Triphenyimethyl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro. substi- 
55 tuiertes Benzyl, wie 4-Nitrobenzyl, Niederalkoxy methyl, wie Methoxy- und Ethoxymethyl, Niederalkylthio- 
methyl, wie Methylthiomethyl, Silyl, wie Triniederalkylsilyl.z.B. Dimethyl-tert-butyl- und Triisopropyl-silyl, sowie 
2-Cyanoethyl, ferner Niederalkoxyniederalkoxymethyl, wie 2-Methoxyethoxymethyi, Benzyloxymethyl sowie 
Phenacyl. 

Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in Anlehnung an bekannte Methoden, beispielsweise wie in J. 
Green, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-lnterscience (1980) beschrieben. So wird z.B. die Tri- 



30 



35 



11 



EP 0 443 983 A1 



phenylmethylgruppe ublicherweise durch Hydrolyse, insbesondere in Gegenwart einer Saure, oder Hydroge- 
nolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, 4-Nitrobenzyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart 

5 eines Hydrierungskatalysators, Methoxy- oder Ethoxymethyl z.B. durch Behandeln mit einem Triniederalkyl-, 
wie Triethyl-oderTributyl-zinn-bromid, Methylthiomethyl z.B. durch Behandeln mitTrifluoressigsaure, Silyreste 
z.B. durch Behandeln mit Fluoriden, wieTetraniederalkylammoniumfluoriden, z.B. Tetrabutylammoniumfluorid, 
oder Alkalimetallfluoriden, z.B. Natriumfluorid, oder 2-Cyanoethyl z.B. durch Hydrolyse, beispielsweise mit 
Natronlauge, 2-Methoxyethoxymethyl z.B. durch Hydrolyse, z.B. mit Salzsaure, Benzyloxymethyl und Phena- 

10 cyl z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators abgespalten. 

Ein in R 3 = S0 3 H uberfuhrbarer Rest ist beispielsweise die Mercaptogruppe. Eine solche Gruppe aufwei- 
sende Ausgangsverbindungen der Formel II werden beispielsweise durch an sich bekannte Oxidationsverfah- 
ren zu solchen Verbindungen der Formel I oxidiert, worin R 3 S0 3 H ist AIs Oxidationsmittel kommen 
beispielsweise anorganische Persauren, wie Persauren von Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder Perschwe- 

15 felsaure, organische Persauren, wie entsprechende Percarbon- oder Persulfonsauren, z.B. Perameisen-, 
Peressig-, Trifluorperessig- bzw, Perbenzoesaure oder p-Toluo!persulfonsaure, oder Gemische aus Wasser- 
stoffperoxid und SSuren, z.B. Gemisch aus Wasserstoffperoxid mit Essigsaure, in Betracht 

HSufig fuhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei als Katalysatoren 
geeignete SSuren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsfiure oder Trifluoressigsaure, 

20 oder Ubergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder 
Wolframoxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von et- 
wa -50° bis etwa +1 00°C, durchgefuhrt. 

Unter einer in R3 = P0 3 H 2 uberfuhrbaren Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe N 2 + A-zu verstehen, wobei 
A- fur ein Anion einer Saure, wie Mineralsaure, steht. Derartige Diazoniumverbindungen werden beispielsweise 

25 in an sich bekannter Weise mit einem P(lll)-Halogenid, wie PCI 3 oder PBr 3 , umgesetzt und hydrolytisch aufge- 
arbeitet, wobei solche Verbindungen der Formel I erhaltlich sind, worin R 3 P0 3 H 2 ist. 

Als in Halogenalkylsulphamoyl R 3 uberfuhrbarer Rest Z A kommt beispielsweise primares Amino in Frage. 
ZurHerstellung von Verbindungen der Forme! I, worin R 3 Halogenalkylsulphamoyl bedeutet, setztman bei- 
spielsweise entsprechende Aniline mit einer ublicherweise reaktionsffihig veresterten Halogenalkylsulfonsaure 

30 urn, wobei gegebenenfalls in Gegenwart einer Base gearbeitet wird. Als bevorzugte reaktionsffihig veresterte 
Halogensulfonsaure kommt das entsprechende Halogenid, wie Chlorid oder Bromid, in Frage. 

Ein in R 3 = COOH uberfuhrbarer Rest Z^ steht beispielsweise fur funktionell abgewandeltes Carboxy, wie 
Cyano, verestertes oder amidiertes Carboxy, Hydroxymethy! oder Formyl. 

Verestertes Carboxy ist beispielsweise mit einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloaiipha- 

35 tischen oder aromatischen Alkohol verestertes Carboxy. Ein aliphatischer Alkohol ist beispielsweise ein Nie- 
deralkanoi, wie Methanol, Ethanoi, Propanoi, Isopropanol, n-Butanol, sec- oder tert.-Butanol, wahrend als 
cydoaliphatischer Alkohol beispielsweise ein 3- bis 8-gliedriges Cycfoalkanol, wie Cyclopentanol, -hexanol 
oder-heptanol, in Frage kommt. Ein aromatischer Alkohol ist beispielsweise ein Phenol oder heterocyclischer 
Alkohol, welche jeweils gegebenenfalls substituiert sein konnen, insbesondere Hydroxypyridin, z.B. 2-, 3- oder 

40 4-Hydroxypyridin, Carboxy kann ebenfalls mit einem silyliertem Alkohol verestert sein und bedeutet insbeson- 
dere Tri-tCrC^-J-alkylsilylHCi-C^alkoxy-carbonyl, insbesondere Trimethyisilylethoxycarbonyl. 

Amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carbamoyl, durch Hydroxy, Amino oder gegebenenfalls substituier- 
tes Phenyl monosubstituiertes, durch Niederalkyl mono- oder disubstituiertes oder durch 4- bis 7-gliedriges 
Alkyien bzw. 3-Aza-, 3-Niederalkylaza-, 3-Oxo- oder 3-Thiaalkylen disubstituiertes Carbamoyl. Als Beispiele 

45 sind Carbamoyl, N-Mono- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- f N,N-Die- 
thyi- oder N,N-Dipropylcarbamoyl, Pyrrolidino- Oder Piperidinocarbonyl, Morpholino-, Piperazino- bzw. 4- 
Methylpiperazino- sowie Thiomorpholinocarbonyl, Anilinocarbonyi oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy 
und/oder Halogen substituiertes Anilinocarbonyi zu nennen. 

Bevorzugtes funktionell abgewandeltes Carboxy ist beispielsweise Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- 

50 Oder Ethoxycarbonyi, Tri-tCrC^-alkylsilyl-tCrC^Jalkoxy-carbonyl, insbesondere Trimethyisilylethoxycarbo- 
nyl, oder Cyano. Verbindungen der Formel I, worin R 3 Carboxy ist, k6nnen beispielsweise ausgehend von Ver- 
bindungen der Formel II, worin Z^ funktionell abgewandeltes Carboxy bedeutet, in an sich bekannter Weise, 
beispielsweise durch Hydrolyse, insbesondere in Gegenwart einer Base, im Falle von entsprechenden Tri-(C- 
C-)alkyisilyl-{C-C-)alkoxy-carbonylderivaten z.B. durch Behandeln mit einem Ammoniumfluorid, wie Tetranie- 

55 deralkyiammonium-, z.B. Tetra-n-butyl-ammoniunvfluorid, oder im Falle von Benzyloxycarbonylderivaten 
durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, bzw. ausgehend von solchen Verbindun- 
gen der Formel II, worin Z A Hydroxymethy! oder Formyl bedeutet, unter Verwendung ublicher Oxidationsmittel, 
durch Oxidation hergestellt werden. 

Die Oxidation erfolgt beispielsweise in einem inerten Losungsmittel, wie einer NiederalkancarbonsSure 
z.B. Essigsfiure, einem Keton, z.B. Aceton, einem Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem heterocyclischen Aroma- 
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ten, z.B. Pyridin, oder Wasser oder einem Gemisch davon, erforderiichenfalls unter Kuhlen Oder Erwarmen, 
z.B. von etwa 0° bis etwa 150°C. Als Oxidationsmittel kommen beispielsweise oxidierende Gbergangsmetall- 
verbindungen, insbesondere solche mit Eiementen der I., VI., oder VIII. Nebengruppe, in Frage. Als Beispiele 
seien genannt: Silberverbindungen, wie Silbernitrat, -oxid oder -picolinat, Chromverbindungen, wie Chromtri- 
oxid oder Kaliumdichromat, Manganverbindungen, wie Kaliumpermanganat, Tetrabutylammonium- oder Ben- 
zyl(triethyl)ammoniumpermanganat. Weitere Oxidationsmittel sind beispielsweise geeignete Verbindungen mit 
Elementen der4. Hauptgruppe, wie Bleidloxid, oder Halogen-Sauerstoff-Verbindungen, wie Natriumiodat oder 
Kaliumperiodat. 

So wird beispielsweise Hydroxymethyl und Formyl zu Carboxy R 3 oxidierL 

Vorzugsweise eignet sich diese Variante zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, worin die 
Variablen Bedeutungen haben, die von ungesattigten Resten verschieden sind. 

Als Basen kommen beispielsweise Alkalimetall-hydroxide, -hydride, -amide, -alkanolate, -carbonate, -tri- 
phenylmethylide, -diniederalkylamide, -aminoalkylamide oder -niederaikylsilylamide, Naphthalinamine, Nie- 
deralkyiamine, basische Heterocyclen, Ammonium hydroxide, sowie carbocyclische Amine in Frage. 
Beispielhaft seien Natriumhydroxid, -hydrid, -amid, Natriummethylat, -ethylat, Kalium-tert-butylat, -carbonat, 
Lithium-triphenylmethylid, -diisopropylamid, Kalium-3-(aminopropyl)-amid, -bis-(trimethylsilyl}-amid t Dimethyl- 
aminonaphthalin, Di- oder Triethylamin, oder Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-piperidin, Pyridin, Benzyltri- 
methyl-ammoniumhydroxid, 1,5-Diazabicycio[4.3.0]non-5-en (DBN) sowie 1 p 8-Diaza-bicyclo[5.4.0] undec-7- 
en (DBU) genannt. 

Das Ausgangsmaterial der Formel II ist beispielsweise zuganglich, indem man eine Verbindung der Formel 
R 2 -X 2 -NH 2 (Ha) mit einer Verbindung der Formel 



worin Z 2 fur-Xg-Z* und Z* fur reaktionsfShiges verestertes Hydroxy steht, beispielsweise in Gegenwart einer 
Base, umsetzt und die so erhaltliche Verbindung der Formel 



im nachsten Reaktionsschritt mit einer Verbindung der Formel Ilia, z.B. analog Variante b), umsetzt 

Reaktionsfahiges verestertes Hydroxy Z4 ist insbesondere mit einer starken anorganischen Saure oder 
organischen Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonyloxy, 
wie Hydroxysulfonyloxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, sub- 
stituiertes CrCy-Alkansulfonyloxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy, C 5 -C7-Cycloalkansulfonyloxy, 
z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch C r C7-Alkyl oder Halogen, substituiertes Benzoi- 
sulfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- oder p-Toluolsulfonyloxy. 

Verbindungen der Formel lib ihrerseits sind beispielsweise aus EP 253,310 bekannt oder konnen in an 
sich bekannter Weise hergestellt werden. Verbindungen der Formel (lla) sind im wesentlichen bekannt oder 
sind analog an sich bekannter Herstellungsverfahren zug§nglich. 

Verfahrensvariante b): 

Aktivierte Ester von Verbindungen der Formel Ilia sind insbesondere am Verknupfungskohlenstoffatom 
des veresterden Restes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie Vinylester (erhaltlich z.B. durch Ume- 
sterung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters), Carbamoylvinyl- 
ester (emSltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 
1,2-Oxazolium- oder Woodward-Methode) oder 1-Niederalkoxyvinylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden S§ure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidino- 
typ, wie N,N'-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit ei- 
nem geeigneten N,N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodiimid-Methode) 
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oder N,N-disubstituierte Amidinoester (erhaltirch z.B. durch Behandeln der entsprechenden Satire mit einem 
N,N-disubstituierten Cyanamid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere durch elektronenan- 
ziehende Substituenten substituierte Phenylester {erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure 
mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonylphenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 
2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N,N'- 
Dicyclohexylcarbodiimld; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethyl ester (erhaltlich z.B. durch Behandeln 
der entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Thioes- 
ter, insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierte Phenyithioester (erhaltlich z.B. durch Behan- 
deln der entsprechenden SSure mit gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe 
der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten Thiolester) oder insbesondere Amino- oder 
Amidoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N- 
Hydroxyamido-Verbindung und deren aktivierten Derivaten, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N- 
Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen- oder norboman-2,3-dirarbonsaureimid, 1 -Hydroxy benzotriazol 
bzw. Benzotriazol-1-yloxy-phosphoniumsalzen oder Benzotriazol-1-yluroniumsalzen, oder 3-Hydroxy-3,4- 
dihydro-1 f 2,3-benzotriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten 
N-Hydroxyester). 

Anhydride von Sauren konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, 
z.B. Anhydride mit anorganischen SSuren, wie Saure halogenide, insbesondere SSurechloride (erhaltlich z.B. 
durch Behandeln der entsprechenden Saure mitThionylchlorid, Phosphorpentachlorid oderOxalylchlorid; SSu- 
rechloridmethode), Azide (erhaltlich z.B. aus einem entsprechenden Siu re ester uber das entsprechende 
Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensaurehalbestern, 
z.B. Kohlensiureniederalkyihalbestern (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chlo- 
rameisens§ureniederalkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1,2-dihydrochinoiin, 
z.B. 1-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinofin; Methode der gemischten O-Alkylkohiensaureanhydride), 
Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter Phosphorsaure (erhaltlich z.B. durch Behandeln der 
entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychlorid-methode), Anhydride mit anderen Phos- 
phorsSurederivaten (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-phenylphosphoramidochloridat erhalten kann) oder 
mit PhosphorigsSurederivaten, oder Anhydride mit organischen SSuren, wie gemischte Anhydride mit organi- 
schen Carbonsauren (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls 
substituierten Niederalkan- Oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, Pivalin- 
sSure- oderTrffluoressigsaurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen 
Sulfonsauren (erhaltlich z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Alkalimetallsaizes, der entsprechenden 
SSure mit einem geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan-oder 
p-ToIuolsulfonsaurechlorid; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride 
(erhSltlich z.B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimids oder yon 1- 
Diethyiaminopropin; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit funfgliedrigen Diazacyclen aromatischen Cha- 
rakters, wie Amide mit Imidazolen, z.B. Imidazol (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure 
mit N,N r -Carbonyldiim!dazol; Imidazol-Methode), oder Pyrazolen, z.B. 3,5-Dimethylpyrazol (erhaltlich z.B. uber 
das Saurehydrazid durch Behandeln mit Acetyl aceton; Pyrazolid-Methode). 

Die Kondensation zur Herstellung der Amid bindung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, 
beispielsweise wie in Standardwerken, wie Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", 4. Auflage, 
Band 1 5/ll t Georg Thieme Veriag, Stuttgart 1 974, The Peptides" (Herausg. E. Gross und J. Meienhofer), Band 
1 und 2, Academic Press, London und New York, 1979/1980, oder M. Bodanszky, "Principles of Peptide Syn- 
thesis", Springer-Veriag, Beriin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation kann in Gegenwart eines der ublichen Kondensattonsmittel durchgefuhrt werden. Ueb- 
Hche Kondensattonsmittel sind z.B. Carbodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N'-(3-dimethyl- 
aminopropyl)-carbodiimid oder insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbin- 
dungen, beispielsweise Carbonyldiimidazol, 1,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazo- 
Hum-3'-sulfonat und 2-tert-Butyl-5-methylisoxazoliumperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, 
z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl- 1 ,2-dihydrochinolin, ferner aktivierte Phosphorsaurederivate, z.B. Diphenyl- 
phosphorylazid, Diethylphosphorylcyanid, Phenyl-N-phenylphosphoramidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidi- 
nyl)-phosphins5urechlorid oder 1-Benzotriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexaf!uorophosp hat 

Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminosen 
Resten, z.B. Ethyldiisopropyiamin, oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin oder 
bevorzugt N-Methylmorphoiin. 

Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbona- 
ten, z.B. Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaiiumcarbonat oder -hydro- 
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gencarbonat (iiblicherweise zusammen mit einem Sulfat), erfolgen. 

Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, polaren, aprotischen, vorzugsweise wasserfreien, 
5 Losungsmittel Oder Losungsmittel gemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Carbonsaureamid, z.B. For- 
mamid oder Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methyienchlorid, Tetrachlorkoh- 
lenstoff oder Chlorbenzol, einem Keton, z.B. Aceton, cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. 
Essigsaureethylester, oder einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder in Mischungen davon, gegebenenfalls bei ernie- 
drigter odererhohterTemperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -40°C bis etwa +100°C, bevorzugt 
10 von etwa -10°C bis etwa +50°C, und gegebenenfalls unter Inertgas-, z.B. StickstoffatmosphSre. 
Reaktionsfahige Saurederivate konnen auch in situ gebildet werden. 

Das Ausgangsmaterial der Formel Nib kann man beispielsweise herstellen, indem man eine Verbindung 
der Formel lla mit einer Verbindung der Formel 
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20 

worin Z 3 -X3-Z4 und Z4 reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, insbesondere in Gegenwart einer der 
vorstehend aufgefuhrten Basen, umsetzt. Zur Herstellung von Verbindungen der Formel lllb, worin X 3 -CH 2 - 
bedeutet, geht man z.B. von Verbindungen der Formel lla aus und setzt diese mit Verbindungen der Formel 
Illo urn, worin Z 3 Formyl bedeutet. Die so erhaltlichen Schiff schen Basen werden anschliessend mit Hilfe eines 

25 Reduktionsmittels, wie Natriumcyanoborhydrid, reduziert. 

Reaktionsfatiiges verestertes Hydroxy Z4 ist insbesondere mit einer starken anorganischen Siure oderorga- 
nischen Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonyloxy, wie 
Hydroxysulfonyloxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substi- 
tuiertes CrCy-Alkansulfonyloxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy, C§-C7-Cycloalkansulfonyloxy, 

30 z.B. Cyclohexansuifonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch C r C7-Alkyl oder Halogen, substituiertes Benzol- 
sulfonyloxy, z.B. p-Brombenzol- oder p-Toluolsulfonyloxy. 

Eine verfahrensgemass erhaltliche erfmdungsgemasse Verbindung kann in an sich bekannter Weise in ei- 
ne andere erfmdungsgemasse Verbindung ubergefuhrt werden. 

Eine Hydroxy aufweisende erfmdungsgemasse Verbindung kann nach an sich bekannten Methoden ver- 

35 ethert werden. Die Veretherung kann z.B. mit einem Alkohoi, wie gegebenenfalls substituiertem Niederaikanol, 
Oder einem reaktionsfahigen Ester desselben erfolgen. Als reaktionsfahige Ester der gewunschten Alkohole 
kommen beispielsweise solche mit starken anorganischen oder organischen Sauren in Frage, wie entspre- 
chende Halogenide, Sulfate, Niederalkansulfonate oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonate, z.B. 
Chloride, Bromide, Iodide, Methan-, Benzol- oder p-Toluol-sulfonate, in Betracht. Die Veretherung kann z.B. 

40 in Gegenwart einer Base, eines Alkalimetallhydrids, -hydroxids, -carbonats oder eines Amins, erfolgen. Umge- 
kehrt konnen entsprechende Ether, wie Niederalkoxyverbindungen, z.B. mittels starker Sauren, wie Mineral- 
sauren, z.B. den Halogenwasserstoffsauren Brom- oder lodwasserstoffsaure, die vorteilhaft in Form von 
Pyridiniumhalogeniden vorliegen konnen, oder mittels Lewissauren, z.B. Halogeniden von Elementen der 3. 
Hauptgruppe oder der entsprechenden Nebengruppen, gespalten werden. Diese Umsetzungen kSnnen, falls 

45 erforderlich, unter Kuhlen oder Erwarmen, z.B. einem Temperaturbereich von etwa -20° bis etwa 1 00°C, in An- 
oder Abwesenheit eines Losungs- oder Verdun nungsmittels, unter Inertgas und/oder unter Druck und gege- 
benenfalls In einem geschlossenen Gef§ss, durchgefuhrt werden. 

Hydroxymethylgruppen aufweisende erfindungsgemasse Verbindungen konnen beispielsweise ausge- 
hend von entsprechenden Carboxy Oder verestertes Carboxy aufweisenden Verbindungen hergestellt werden, 

50 wobei entsprechende Verbindungen in an sich bekannter Weise reduziert werden, z.B. durch Reduktion mit 
einem gegebenenfalls komplexen Hydrid, wie einem Hydrid gebildet aus einem Element der 1. und 3. Haupt- 
gruppe des Periodensystems der Elemente, z.B. Boranat oder Alanat, beispielsweise Lithiumborhydrid, Li- 
thium-, Diisobutylaluminiumhydrid (gegebenenfalls ist ein nachgelagerter Reduktionsschritt unter Verwendung 
von Alkalimetall-, wie Natriumcyanoborhydrid, erforderlich), ferner Diboran. 

55 Falls ein aromatischer Strukturbestandteil durch (Nieder-)Alkylthio substituiert ist (in S(0) m -R steht m fur 

0), kann man dieses auf ubliche Weise zu entsprechendem (Nieder-)-Alkansulfinyl bzw. - sulfonyl oxidieren. 
Als geeignetes Oxidationsmittel fur die Oxidation zur Sulfoxidstufe kommen beispielsweise anorganische Per- 
siuren, wie Persauren von Mineralsauren, z.B. Periodsaure oder PerschwefelsSure, organische PersSuren, 
wie entsprechende Percarbon- oder Persulfonsauren, z.B. Perameisen-, Peressig-, Trifluorperessig- bzw. Per- 
benzoes§ure oder p-Toluolpersulfonsaure, oder Gemische aus Wasserstoffperoxid und Sauren, z.B. Gemisch 
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aus Wasserstoffperoxid mit Essigsaure, in Betracht. 

HSufig fuhrt man die Oxidation in Gegenwart von geeigneten Katalysatoren durch, wobei ais Katalysatoren 
5 geeignete S§uren, wie gegebenenfalls substituierte Carbonsauren, z.B. Essigsaure Oder Trifluoressigsaure, 
Oder Ubergangsmetalloxide, wie Oxide von Elementen der VII. Nebengruppe, z.B. Vanadium-, Molybdan- oder 
Wolframoxid, zu nennen sind. Die Oxidation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Temperaturen von et- 
wa -50° bis etwa +100°C, durchgefuhrt. 

Die Oxidation zur Sulfonstufe kann man auch mit Distickstofftetroxid als Katalysator in Gegenwart von 
10 Sauerstoff bei tiefen Temperaturen entsprechend durchfuhren, ebenso wie die direkte Oxidation des (Nieder- 
)Alky1thio zum (Nieder-)Alkansulfonyl. Jedoch setzt man hierbei ublicherweise das Oxidationsmittel im Uber- 
schuss ein. 

Weist eine der Variablen Amino auf, konnen entsprechende Verbindungen der Formel I, ihre Tautomeren 
oder Salze in an sich bekannter Weise N-a!kyliert werden; ebenso konnen Carbamoyl bzw. Carbamoyl aufwei- 

15 sende Reste N-alkyliert werden. Die (Aryl-)-Alkylierung erfolgt z.B. mit einem reaktiven Ester eines (Aryl-)C r 
Cr-Alkyihalogenids, z.B. -bromid oder-iodid, (Aryl-)C r C r Alkylsulfonat, z.B. methansulfonat oder -p-toluoisul- 
fonat, oder einem Di-Cj-Cy-alkylsulfat, z.B. Dimethylsulfat, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, wie 
in Gegenwart von Natronlauge oder Kalilauge, und vorteilhaft eines Phase ntransfer-Katalysators, wie Tetra- 
butyiammoniumbromid oder Benzyltrimethylammoniumchiorid, wobei indes stirker basische Kondensations- 

20 mittel, wie Alkalimetallamide, -hydride oder -alkohoiate, z.B. Natriumamid, Natriumhydrid oder 
Natriumethanolat, erforderlich sein konnen. Ebenso kann Amino in an slch bekannter Weise, z.B analog 
Variante b), acyliert werden. 

In Verbindungen der Formel I, die ais Substituenten eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe auf- 
weisen, kann man eine solche Gruppe z.B. mittels Hydrolyse, z.B. in Gegenwart eines basischen Mittels, oder 

25 eines sauren Mittels, wie einer Mineralsaure, in eine freie Carboxygruppe uberfuhren. Tert-Butyloxycarbonyl 
beispielsweise kann weiterhin z.B. in an sich bekannter Weise, wie durch Behandeln mit Trihalogen-, wie Tri- 
fluoressigsSure, und Benzyioxycarbonyl z.B. durch katalytische Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungs- 
katakysators, z.B. in der nachstehend beschriebenen Weise, in Carboxy uberfuhrt werden. 

Ferner kann man in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine Carboxygruppe aufweisen, ins- 

30 besondere sofern R 3 von Carboxy verschieden ist, diese z.B. durch Behandeln mit einem Alkohol, wie einem 
Niederalkanol, in Gegenwart eines geeigneten Veresterungsmittels, wie eines sauren Reagens, z.B. einer 
anorganischen oder organischen SSure oder einer Lewissiure, z.B. Zinkchlorid, oder eines wasserbindenden 
Kondensationsmittels, z.B. eines Carbodiimids, wie N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, oder durch Behandeln mit 
einem Diazoreagens, wie mit einem Diazoniederalkan, z.B. Diazomethan, in eine veresterte Carboxygruppe 

35 uberfuhren. Diese kann man auch erhalten, wenn man Verbindungen der Formel I, worin die Carboxygruppe 
in freier Form oder in Salz-, wie Ammonium- oder Metall-, z.B. Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kaliumsaizform 
voriiegt, mit einem reaktionsfihigen Ester eines (C r C7-)AlkyIha!ogenid, z.B. Methyl- oder Ethyl-bromid oder - 
iodid, oder einem organischen Suifonsaureester, wie einem entsprechenden (C r C7-)Alkyl ester » Z -B. Methan- 
sulfonsdure- oder p-Toluolsuifonsauremethylester oder-ethylester, behandelt 

40 Verbindungen der Formel I, die als Substituenten eine veresterte Carboxygruppe aufweisen, kann man 

durch Umesterung, z.B. durch Behandeln mit einem Alkohoi, ublicherweise einem hoheren als dem der vere- 
sterten Carboxygruppe im Ausgangsmaterial entsprechenden Alkohol, in Gegenwart eines geeigneten Ume- 
sterungsmittels, wie eines basischen Mittels, z.B. eines AlkaIimetall-(CrCr)alkanoats f -(CrCy-JalkanoIats 
oder -cyanids, wie Natriumacetat, -methanolat, -ethylat, -tert-butanolat oder -cyanid, oder eines geeigneten 

45 sauren Mittels, gegebenenfalls unter Entfemung des entstehenden Alkohols, z.B. durch Destination, in andere 
Esterverbindungen der Formel I umestern. Man kann auch von entsprechenden, sogenannten aktivierten 
Estem der Formel I ausgehen, die als Substituenten eine aktivierte veresterte Carboxygruppe aufweisen (siehe 
unten), und diese durch Behandeln mit einem (C 1 -C r )Alkanol, in einen anderen Ester umwandeln. 

Man kann in Verbindungen der Formel I, die als Substituenten die Carboxyigruppe enthalten, diese auch 

so zuerst in ein reaktionsfShiges Derivat, wie ein Anhydrid, inkl. ein gemischtes Anhydrid, wie ein Saurehalogenid, 
z.B. -chlorid (z.B. durch Behandeln mit einem Thionyihaiogenid, z.B. -chlorid), oder ein Anyhdrid mit einem 
AmeisensSureester, z.B. -(C r C7-)alkyl ester (z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Ammonium- oder 
Alkaiimetalisalzes, mit einem Halogen-, wie Chlorameisensaureester, wie (C r Cr)Alkyl-ester), oder in einen 
aktivierten Ester, wie Cyanmethyh Nitrophenyl-, z.B. 4-Nitrophenyl-, oder Polyhalogenphenyl-, z.B. Penta- 

55 chlorphenylester (z.B. durch Behandeln mit einer entsprechenden Hydroxyverbindung in Gegenwart eines 
geeigneten Kondensationsmittels, wie N.N'-Dicyclohexyi-carbodiimid) uberfuhren, und ein solches reaktions- 
fShiges Derivat dann mit einem Amin umsetzen und so zu Amidverbindungen der Formel I gelangen, die als 
Substituenten eine amidierte Carboxygruppe aufweisen. Dabei kann man diese direkt oder GberZwischenver- 
bindungen erhalten; so kann man z.B. einen aktivierten Ester, wie einen 4-Nitrophenylester, einer Verbindung 
der Formel I mit einer Carboxygruppe zuerst mit einem 1-unsubstituierten Imidazo! umsetzen und die so ent- 



16 



EP 0 443 983 A1 

standene 1-lmidazolylcarbonylverbindung mit einem Amin in Reaktion bringen. Man kann aberauch andere, 
nicht-aktivierte Ester, wie (C r C r )Alkylester von Verbindungen der Formel I, die als Substituenten z.B. (C 2 -C 8 - 

5 )AlkoxycarbonyI aufweisen, mit Aminen zur Reaktion bringen. 

Weist ein aromatischer Ring als Substituenten ein Wasserstoffatom auf, so kann dieses mit Hilfe eines 
Halogenierungsmittels in ublicher Weise durch ein Halogenatom ersetzt, z.B. mit Brom, Hypobromsaure, Acyl- 
hypobromite oder andere organische Bromverbindungen, z.B. N-Bromsuccinimid, N-Bromacetamid, N- 
Bromphthalimid, Pyridiniumperbromid, Dioxandibromid, 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin, 2,4,4,6-Tetra- 

10 brom-2,5-cyclohexandien-1-on, bromiert bzw. mit elementarem Chlor, z.B. in einem halogenierten Kohlenwas- 
serstoff, wie Chloroform, und unter Kuhlen, z.B. bis auf etwa -1 0° bis etwa +100°C, chloriert werden. 

Enthalt ein aromatischer Ring in den erfindungsgemassen Verbindungen eine Aminogruppe, so kann diese 
in ublicher Weise diazotiert werden, z.B. durch Behandeln mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwarteiner 
geeigneten Protonsaure, z.B. Mineralsaure, wobei die Reaktionstemperatur vorteilhaft unter etwa 5°C gehalten 

15 wird. 

Die so erhaltiiche, in Salzform voriiegende Diazoniumgruppe kann man nach analogen Verfahren bei- 
spielsweise wie folgtsubstituieren: durch die Hydroxygruppe analog der Phenolverkochung in Gegenwart von 
Wasser, durch eine Alkoxygruppe durch Behandeln mit einem entsprechenden Alkohol, wobei Eneigie zuge- 
fuhrt werden muss; durch das Fluoratom analog der Schiemann-Reaktion bei der Thermolyse von entsprechen- 
20 den Diazoniumtetrafluorboraten; durch die Halogenatome Chior, Brom oder lod sowie die Cyanogruppe analog 
der Sandmeyer-Reaktion bei der Umsetzung mit entsprechenden Cu(l)-Salzen, zunachst unter Kuhlen, z.B. 
auf etwa unter 5°C, und anschliessendem Erhitzen, z.B. auf etwa 60° bis etwa 150°C. 

Enthalten die Verbindungen der Formel I ungesattigte Reste, wie (Nieder-)Alkenyf oder (Nieder-)Alkinyl- 
gruppierungen, kdnnen diese in an sich bekannter Weise in gesattigte Reste uberfuhrt werden. So erfolgt bei- 
25 spielsweise die Hydrierung von Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von 
Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfurz.B. Nickel, wie Raney-Nickel, sowie Edelmetalle bzw. deren Derivate, 
z.B. Oxide, geeignet sind, wie Palladium, Platinoxid, die gegebenenfalls auf Tragermaterialien, z.B. auf Kohle 
oder Calciumcarbonat, aufgezogen sein konnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 
und etwa 100 at und bei Raumtemperatur zwischen etwa -80° bis etwa 200°C, vor allem zwischen Raumtem- 
30 peratur und etwa 100°C f durchgefuhrt werden. Die Reaktion erfolgt zweckmassig in einem Losungsmittel, wie 
Wasser, einem Niederalkanol, z.B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, einem Ether, z.B. Dioxan, odereiner 
Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure. 

Weiterhin kann in Verbindungen der Formel I, worin z.B. einer der Reste R-, und/oder X 2 Halogen, wie Chlor, 
aufweist, Halogen durch Umsetzung mit einem gegebenenfalls substituierten Amin, einem Alkohol Oder Mer- 
35 captan ausgetauscht werden. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen beschriebenen Verfahren. 

Salze von Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt 
man beispielsweise Saureadditionssalze von Verbindungen der Fonmel I durch Behandeln mit einer Saure oder 
einem geeigneten lonenaustauscherreagenz. Salze konnen in ublicher Weise in die freien Verbindungen uber- 
40 fuhrt werden, Saureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel. 

Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die erfindungsgemSssen Verbindungen mit 
saizbildenden, insbesondere basischen Eigenschaften, in freier Form oder bevorzugt in Form von Salzen erhal- 
ten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier Form und in Form ihrer Salze sind 
45 im Vorausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen Sinn- und zweckgem§ss 
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung zu verstehen. 

Die neuen Verbindungen einschliesslich ihrer Salze von saizbildenden Verbindungen kSnnen auch in Form 
ihrer Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation verwendete LQsungsmittel einschliessen. 

Die neuen Verbindungen k6nnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines 
so der m5glichen Isomeren oder als Gemische derselben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen Kohlen- 
stoffatome, als reine optische Isomere, wie Antipoden, oder als Isomerengemische, wie Racemate, Diastereoi- 
somerengemische oder Racematgemische, voiiiegen. Beispielsweise weisen Verbindungen der Formel la, 
worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb, in welcher q fur 1 steht und >Q und X 5 unterschiedliche Bedeutungen 
haben, steht, ein asymmetrisches C-Atom auf. In entsprechenden Verbindungen der Formel I, worin R 2 bei- 
55 spielsweise gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy oder gegebenenfalls verethertes Hydroxy 
bedeutet, weist das betreffende asymmetrische C-Atom der Partialstruktur der Formel -X 2 -R 2 vorzugsweise die 
S-Konfiguration auf. 

Erhaltene Racemate und Diastereomerengemische konnen auf Grund der physikalischchemischen Unter- 
schiede der Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomeren oder Racemate aufgetrennt werden, bei- 
spielsweise durch fraktionierte Kristallisation. Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten 
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Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch akti- 
ven LSsungsmittel, Chromatographie an chiralen Adsorbentien, mit Hilfe von geeigneten Mikroorganismen, 

5 durch Spaltung mitspezifischen, immobilisierten Enzymen, fiber die Bildung von Einschlussverbindungen, z.B. 
unterVerwendung chiraler Kronenether, wobei nurein Enantiomeres komplexiert wird, Oder durch Oberfuhrung 
in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung eines basischen Endstoffracemats mit einer optisch aktiven 
S3ure, wie Carbons3ure, z.B. Wein- oder Apfelsaure, oder Sulfons3ure, z.B. Camphersulfons3ure, und Tren- 
nung des auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer verschtedenen Losiich- 

10 keiten, in die Diastereomere n, aus denen das gewunschte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel 
freigesetzt werden kann. Vorteilhafl isoliert man das wirksamere Enantiomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf 
irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehienden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes und/oder seiner Racemate 

is bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen bildet. 

Beim Verfahren der voriiegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, wel- 
che zu den eingangs als besonders wertvoli geschilderten Verbindungen fuhren. Neue Ausgangsstoffe, die 
spezieli fur die Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen entwickelt wurden, ihre Verwendung und 
Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen R, Rj, 

20 R 2 > R 3 , X 1f X 2 , X 3 , X* Xe, m, p, q, und r die fur die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel I ange- 
gebenen Bedeutungen haben. insbesondere sind Verbindungen der Formel Na, ihre Tautomeren und Salze, 
worin Zi Cyano bedeutet, als Ausgangsmaterial bevorzugt. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel I oder von pharmazeutisch 
verwendbaren Salzen von solchen Verbindungen mitsalzbildenden Eigenschaften, insbesondere als pharma- 

25 kologische, in erster Linie Angiotensin-ll-antagonisierende Wirksubstanzen. Dabei kann man sie, vorzugswei- 
se in Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen 
und/oder therapeutischen Behandlung des tierischen oder menschi ichen Korpers, insbesondere als Angioten- 
sin-ll-Antagonisten, verwenden. 

Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Praparate, die die erfindungsgemassen Verbindungen 

30 oder pharmazeutisch verwendbare Salze derseiben als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung. 

Bei den erfindungsgemassen pharmazeutischen Pnlparaten, welche die erfindungsgemasse Verbindung 
oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthalten, handelt es sich urn solche zur enteralen, wie oraien, 
femer rektalen, und parenteralen Verabreichung an Warmbluter(n), wobei der pharmakologische Wirkstoff 
35 allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten ist Die tagliche 
Dosierung des Wirkstoffes hangt von dem Alter und dem individuelien Zustand sowie von der Applikationsweise 
ab. 

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von 
etwa 20 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erfindungsgemasse pharmazeutische PrSparate zur enteralen bzw. 

40 parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheitsformen, wie Dragees, Tabletten, Kapseln oder 
Suppositorien. ferner Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, 
Granulier-, Dragier-, Losungs-oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt. So kann man pharmazeutische Pra- 
parate zur oraien Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen TrSgerstoffen kombiniert, ein erhal- 
tenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht oder notwendig, 

45 nach Zugabe von geeigneten HilfsstofFen zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete TrSgerstoffe sind insbesondere FOIIstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder 
Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Caiciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphos- 
phat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister, unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffel- 
stSrke, Gelatine, Tragakanth, Methyl cellulose und/oder Polyvinyipyn-olidon, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie 

so die obengenannten StSrken, femer CarboxymethylstSrke, quervemetztes Polyvinylpynrolidon, Agar, Alginsaure 
oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel sind in erster Linie Fliess-, Fliessregulier- und Schmiermit- 
tel, z.B. KieselsSure, Talk, Stearins§ure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
Polyethylenglykoi. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaftresistenten Uberzugen 
versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, 

55 Polyvinyl pyrrolidon, Polyethylenglykoi und/oder Titandioxid enthalten, LacklSsungen in geeigneten organi- 
schen Ldsungsmitteln oder Ldsungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Oberzu- 
gen, LSsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetyl eel lulosephthal at oder Hydroxypropylmethyl- 
cellulosephthalat, verwendet Den Tabletten oder Dragee-Uberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. 
zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, 
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geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln 
konnen den Wirkstoff in Form eines Granulates, z.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, 
5 wie StSrken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, ent- 
halten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wiefetten 6len, Paraf- 
finol oder flussigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefugt sein 
konnen. 

Ais rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus 
10 einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse 
eignen sich z.B. naturliche odersynthetisch Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglyckoleoder 
hohere Alkanole. Ferner konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des 
Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten. Als Grund masse nstoffe kommen z.B. flussige Triglyceride, 
Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 
15 Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffs in wasser- 

losiicher Form, z.B. eines wasserloslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende 
olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie fette 6le f z.B. 
Sesamol, oder synthetische Fettsaureester, z.B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder wassrige Injek- 
tionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder 
20 Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der Warmbiuter-Spezies, dem Alter und dem individuellen 
Zustand sowie der Applikationsweise ab. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren Patienten bei oraler 
Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 10 mg bis etwa 250 mg zu veranschlagen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren dieoben beschriebene Erfindung; siesollen jedoch diese in ihrem 
25 Umfang in keiner Weise einschraken. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. 

Folgende Laufhiittelsysteme fur die Chromatogaphie werden in den nachfolgenden Beispielen verwendet: 
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Ncutralc Svsteme 

Nl Ethylacetat/Hexan 2:1 

N2 Ethylacetat/Hexan 1:1 

N3 Ethylacetat/Hexan 1:2 

N4 Ethylacetat/Hexan 1:4 

N5 Ethylacetat/Hexan 1:9 

N6 CH 2 Cl 2 /Methanol 95:5 

N7 CH 2 Cl 2 /MethanoL 9:1 

N8 CH 2 Cl 2 /Methanol 4:1 

N9 CH 2 Cl 2 /Methanol 2:1 

N10 CH 2 Cl 2 /Methanol 1:1 
Basische Svsteme 

Bl CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentrienes NH3 40:10:1 

B2 CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentriertes NH3 50:10:1 

B3 CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentriertes NH3 60:10:1 

B4 CH 2 Cl 2 /Methanol/konzentriertes NH3 80:10:1 

B5 CHoClo/Methanol/konzentriertes NH3 100:10:1 

B6 Ethylacetat/Ethanol/konzentriertes NH3 24:12:4 

B7 Toluol/Isopropanol/konzentrienes NH3 170:30:2 
Saure Svsteme 

5 1 CH 2 Cl 2 /Methanol/Wasser/Essigsaure 150:50: 10: 1 

52 Toluol/Isopropanol/Essigsaure 170:30:2 

Mit basischen (d. h. konzentriertes Ammoniakenthaltenden) Laufminelsystemen chromatographierte Pro- 
dukte mitsauren funktionellen Gruppen werden nach derChromatographie in einem organischen Losungsmit- 
tel, z. B. in Dieethylether, Essigsaureethylester Oder Dichlormethan, aufgenommen. Sodann wird dieses 
organische Gemisch nacheinander mit (ca. 1 N-) Salzsaure, Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung 
gewaschen und die organische Phase getrocknet und eingedampft. Auf diese Weise erhalt man das Produkt 
mit derfreigesetzten sauren funktionellen Gruppe. 

Beispiel 1 : N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-[(2'-(1 H4etrazoi-5-yl)biphenyM"ymethyi]-amin 

1,2 g N-(2 r -Cyanobiphenyi-4-yImethyl)-.N-methoxycarbonylmethyl-N-pentanoyl--amin, 2,1 8 g Tributylzinna- 
zid und 40 ml Xylol werden 24 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt, 
der Ruckstand mit 1 N-Natronlauge versetzt, dieses Gemisch 10 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
dann mit Diethyietherextrahiert, die wassrige Phase sauer gestellt und anschliessend mit Diethylether extra- 
hiert, diese zweite etherische Phase mit Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt und das Rohprodukt mit- 
tels Flashchromatographie (100 g Kieselgel; System B1) gereinigt. Amorphes Produkt [RrWert: 0,29 
(CH 2 CI^MethanolAkonzentriertes Ammoniak = 30:10:1)]. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) 2'-Cyano-4-formyl-biphenyl 

250 g 4-BrommethyI-2'-cyano-biphenyl, 150 g Natriumacetat und 2,51 Eisessig werden uber Nacht unter 
Ruckfluss erhitzt. Das Gemisch wird anschliessend im Hochvakuum eingeengt und der Ruckstand in Ethyl- 
acetat aufgenommen. Man extrahiert nacheinander mit Wasser, Natriumhydrogencarbonatlosung und 
Sole und dampft am Rotationsverdampfer ein. Das Rohprodukt wird in 3,1 1 Ethanol gelQst, die Ldsung mit 
430 ml 2 N-Natronlauge versetzt, das Gemisch uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und dann ein- 
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geengtund der Ruckstand in Ethylacetataufgenommen. Das Gemisch wird nacheinandermitWasserund 
Sodalosung gewaschen und eingeengt. Der Riickstand wird in Hexan suspendiert, die Suspension abge- 
nutscht und der Filterkuchen gewaschen und 20 Stunden bei 60° im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
so das 2'-Cyano-4-hydroxymethyl-biphenyl in Form eines weissen Pulvers [ 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 4,58 ppm 
(d, 2 H); 5,3 ppm (t, 1 H); 7,6 bis 8,0 ppm (m, 8 H)]. 

Eine Losung von 53 ml Oxalylchlorid in 21 Dichlormethan wird auf -60° gekuhlt. Bei dieserTemperaturwird 
eine Losung von 88 ml Dimethylsulfoxid in 150 ml Dichlormethan zugetropft und das Gemisch 2 Minuten 
nachgeruhrt. Dann wird bei -60° eine Losung von 117 g 2'-Cyano-4-hydroxymethyi-biphenyl in 1 I Dichlor- 
methan zugetropft. Nach beendeter Zugabe (nach ca. 5 Minuten) wird das Gemisch 1 5 Minuten nachge- 
ruhrt. Dann werden 390 ml Triethylamin zugetropft. Man riihrt das Gemisch 2 Minuten bei -60° nach, lasst 
es dann auf Raumtemperatur erwarmen und giesst es auf Wasser. Das Gemisch wird mit Dichlormethan 
extrahiert und die organische Phase nacheinander mit verdunnter Salzsaure und Sole gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Hexan suspendiert, die Suspension abgenutscht, der Fil- 
terkuchen gewaschen und das so erhaltene Produkt im Hochvakuum bei 60° getrocknet (Elementarana- 
lyse: 80,7 % C; 4,5 % H; 6,7 % N; 7,7 % O). 

b) N^'-CyanobiphenyM-yimethyQ-N-methoxycarbonylmethyl-amin 

Ein Gemisch aus 2.0 g 2'-Cyano-4-formyl-biphenyl, 1,22 g 2-Aminoethansauremethylesterhydrochlorid, 
9,6 g Molekularsieb 5A und 26 ml Tetrahydrofuran wird 36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann 
auf 0 bis 5° abgekuhlt. Es werden 680 mg Natriumcyanoborhydrid (90 %), gelost in 4,8 ml Methanol, zuge- 
geben. Das Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt Das 
Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (180 g Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether = 1:1) 
gereinigt [ 1 H-NMR (DMSO-d 6 ): 3,63 ppm (s, 3 H); 3,79 ppm (s, 2 H); 7,4 bis 8,0 ppm (m, 10 H); 2,6 ppm 
(1 H)]. 

c) N-(2 f -Cyanobiphenyl-4>yimethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-N->pentanoyl>amin 

0,96 g N-(2'-Cyanobiphenyl-4-ymethyl)-N-methoxycarbonylmethyl-amin werden in 9 ml Dichlormethan 
gel6st. Die Lfisung wird mit 1,7 ml Triethylamin und anschliessend bei 0° mit 1,5 ml Pentanoylchlorid ver- 
setzt. Man riihrt bei Raumtemperatur uber Nacht und dampft dann zur Trockne ein: Der Ruckstand wird 
in Diethylether aufgenommen und das etherische Gemisch nacheinander mit Natriumhydrogencarbonat- 
losung und Sole gewaschen. Flashchromatographie ( 180 g Kieselgel; Essigsaureethylester/Petrolether = 
1: 1) liefert das Produkt in Form eines weissen Pulvers [RrWert: 0,68 (System N2)]. 

Beispiel 2: (S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 r -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]»amin 

Analog Beispiel 1 wird ausgehend von 1,24 g N-Valeryl-N- [(2 , -cyanobiphenyl-4-yl)methyl] -(L)-alaninme- 
thylester und 2,73 g Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B3) und anschliessendem Umkristalli- 
sieren aus Essigester das Produkt als weisses Pulver erhalten. Smp.: 115° (Zers.). 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4~yl)-methyl]-(L)-alaninmethylester ausgehend von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-car- 
baldehyd, 1,34 g (L)-Alaninmethylester-Hydrochlorid, 680 mg Natriumcyanoborhydrid und 2,4 g Moleku- 
larsieb 5 A und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N3. (DC: System N1) RrWert: 
0,59. 

b) N-Valeryl-N-[(2 r -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl] -(L)-alaninmethylester ausgehend von 1,65 g N-K2'- 
Cyanobiphenyl)-methyI]-(L)-aianinmethylester, 2,7 ml Triethylamin und 2,35 ml n-Valeriansaurechlorid und 
anschliessender Flashchromatographie (N2). (DC:System N2) RrWert: 0,62. 

Beispiel 3: (S)-N-(1-Methoxyraifronylethyl)-N^ 

0,3 g Saure aus Beispiel 2 werden in 5 ml Methylalkohol gelost, mit 0,5 ml Salzsaure in Methylalkohol ver- 
setzt und wahrend 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird darauf eingeengt, in 
Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und am Rotationsver- 
dampfer eingeengt. Nach Flashchromatographie (B1) erhalt man das Produkt. Smp. des amorphen Materials: 
57-59°. 

Beispiel 4: 

N^1-Carboxy-2-(4-fluoiphenyl)-ethyn 

Ausgehend von 2,3 g N-Valeryl-N-I(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester 
und 3,25 g Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B1) das Produkt nach Lyophilisation aus 
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tert-Butylalkohol erhalten. FAB-MS: m/e = 502 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl^ ausgehend von 2,33 g 2'-Cyano- 

biphenyl-4-carbaldehyd, 2,63 g (DL)-p-Fluorphenylalaninmethylester, 790 mg Natriumcyanoborhydrid und 
1 1,0 g Molekularsieb 5 A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC: System N2) RpWert: 
0,36. 

N-Valeryl-N-[(2'^yanobiphenyM-yl)-methyM^ von 2,1 g N- 

[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalaninmethylester f 1,0 ml Triethylamin und 0,85 ml n-Vale- 
riansSurechlorid und anschliessender Flashchromatographie (N3). (DC: System N2) R r Wert: 0,64. 

Beispiel 5: 

N-[2-(4-Fluorphenyi)-1-methoxyrarb^ 

Analog Beispiel 3 ausgehend von 1,29 g N-Valeiyl-N-[(2'-(1 H-teta^ 
fluorphenylalanin gemass Beispiel 4. FAB-MS: m/e = 516 (M+H) + . 

Beispiel 6: 

N-[2-(4-FluorphenylH-hydroxymethy^ 

0,5 g N-Valeryl-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fluorphenylalanin-methylester aus 
Beispiel 5 werden in 5 ml Tetrahydrofuran bei -70° mit 1 ,9 ml Diisobutylaluminiumhydrid versetzt. Nach 20 Minu- 
ten gibt man 0,2 ml Methylalkohol zu und lasst auf Raumtemperatur aufwarmen. Das Reaktionsgemisch wird 
mit Ether und Wasser versetzt, die organische Phase abgetrennt, mit Sole gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt. Flashchromatographie (B2) liefert den entsprechenden Aldehyd. Dieser wird bei 0° in 5 ml Ethylalkohol 
mit 27 mg Natrium bo rhyd rid versetzt und wahrend 3,5 Stunden bei dieser Temperatur geruhrt. Nach Abfiltrieren 
und Einengen wird das Produkt durch Flashchromatographie (N8) und Lyophilisieren aus tert.-Butylalkohol 
erhalten. FAB-MS: m/e= 488 (M+H) + . 

Beispiel 7: N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1 -cait>oxy-2-(4-fluorphenyl>ethyl]-N-pentanoyl-amin 

N-Valeryl-N-t(2'-carboxybiphenyl-4-yl)-methyl]-(DL)-p-fiuorphenylalanin-methylester werden in 10 ml 
Methylalkohol und 3 ml Wasser mit 0,45 ml 2N NaOH versetzt. Man ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur und 
neutralisiert anschliessend mit 0,45 ml 2N SalzsSure. Nach Flashchromatographie (B1) und Lyophilisieren aus 
tert-Butanol erhSit man das amorphe Produkt. FAB-MS: m/e= 478 (M+H) + . 

Beispiel 8: 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorph 

840 mg N-Valeryl-N-[(2 , -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyI-4-yl)-methyl]-(DL)-r>fluor^ 
methylester werden in 10 ml Dimethylformamid mit 15,6 ml einer 0,5 M LQsung von Tetrabutylammoniumfluorid 
in Tetrahydrofuran versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
geengt, in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und eingeengt. Nach 
Flashchromatographie (B4) und Lyophilisieren aus tert.-Butanol erh§lt man das Produkt. FAB-MS: m/e= 492 
(M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beipielsweise wie folgt erhalten werden: 

14,2 g 4-Methyl-2 , -carboxybiphenyl (EP 253,310) werden in 60 ml Acetonitril und 10,7 ml Pyridin gelost 
und 1 1,4 ml Trimethylsilylethanol zugegeben. Man versetzt mit bei 0° 15,1 g Dicyclohexylcarbodiimid und ruhrt 
bei dieser Temperatur wahrend 3 Stunden. Darauf wird das Reaktionsgemisch im Hochvakuum eingedampft, 
mit Ether versetzt und Dicyclohexylhamstoff abfiltriert. Nach Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) 
erhSit man das 4-Methyl-2'-(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl als leicht gelbliches Oel. (DC: Essigester- 
/Hexan 95:5) RrWert: 0.42. 

312 mg 4-Methyi-2'-(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl, 178 mg N-Bromsucciniimid, 5 mg Azoisobuty- 
ronitril und 15 ml Tetrachlorkohlenstoff werden eine Stunde zum Ruckfluss erhitzt. Nach Abkuhlen wird das 
Gemisch eingedampft. Flashchromatographie (Essigester/Hexan 95:5) liefert 4-Brommethyi-2 , -(trimethy!sily- 
lethoxycarbonyl)biphenyl als leicht gelbliches Oel. 1 H-NMR (CFCI 3 ): 0 ppm (s, 9 H), 0,7 ppm (t, 2 H), 4,5 ppm 
(s, 2 H), 7,1-8 ppm Aromaten. 

2,8 g 4-Brommethyl-2 , -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl und 1,17 g wasserfreies Natriumacetat wer- 
den in Eisessig uber Nacht bei 65° geruhrt und anschliessend 3 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das 
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Reaktionsgemisch wird eingedampft, der Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Natriumhy- 
drogencarbonat gewaschen, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in 25 ml 
Ethanol vorgelegt, 6,3 ml 1N NaOH zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch 
wird im Vakuum eingedampft, mit Essigester versetzt, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Flashchromatographie (N4) liefert 4-Hydroxymethy!-2-(trimethylsilylethoxycarbonyi)biphenyi als far- 
bloses Oel. 1 H-NMR (DMSO): 0 ppm (s, 9 H), 0,75 ppm (t, 2 H), 4,1 ppm (t, 2 H), 4,73 ppm (d, 2 H), 5,27 ppm 
(t, 1H), 7,2-7,7 ppm Aromaten. 

2 r -(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd wird analog Beispiel 1 a) erhalten ausgehend von 
6,5 g 4-Hydroxymethyl-2'-(trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl, 1,87 ml Oxalylchlorid, 3,1 ml Dimethylsulf- 
oxid und 13,8 ml Triethylamin und anschliessender Flashchromatographie mit Methylenchlorid. 1 H-NMR 
(CDCI 3 ); 0 ppm (s, 9 H), 0,8 ppm (t, 2 H), 4,2 ppm (t, 2 H), 7,2-8,1 ppm Aromaten, 10,1 ppm (s, 1 H). 

Analog Beispiel 1 b) erh§lt man ausgehend von 1 ,0 g 2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl-4-carbai- 
dehyd, 3,0 g Molekularsieb 5 A, 0,715 g (D,L)-p-Fluorphenylalaninmethylester-Hydrochlorid und 215 mg 
Natriumcyanoborhydrid und anschliessender Flashchromatographie (N3) N-[(2'-(Trimethylsilylethoxy-carbo- 
nyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-.(D,L)-p-fluorphenylalanin-methylester. (DC: N3) RrWert: 0,64. 

Analog Beispiel 1 c) erhalt man ausgehend von 0.8 g N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)- 
methylHD,L)-p-fluorpheny!alanin-methylester, 0,29 ml Triethylamin und 0,25 ml Valerylchlorid nach Flashch- 
romatographie 

(N3) 

N-Valeryl-N-K^-OrimethylsilylethoxycarbonyObiphenyl^-yO-methyl] -(D,L)-p-f1uorphenylalaninmethyIester. 
(DC: N3) R r Wert = 0,65. 

Beispiel 9: (SyN^^-Carboxybiphenyl-^ylmethyQ-N-tl-hydroxymethyl^-phenylethyQ-N-pentanoyl-amin 

290 mg N-[3-(p-Fluorphenyl)-1-hydroxy-2-propyl^^ 
riansSureamid werden in 3 ml Dimethyiformamid wShrend 20 Stunden bei Raumtemperatur mit 5,82 ml einer 
0,5 molaren L6sung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran behandelt. Das Gemisch wird im 
Vakuum eingeengt, in Essigester aufgenommen, mit Wasser und Sole gewaschen und eingeengt. Nach 
Flashchromatographie (N7) und Lyophilisation erhalt man das Produktals weisses Pulver. FAB-MS: m/e=446 
(M+H)+. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

Analog Beispiel 1 b) erhalt man ausgehend von 1 ,5 g 2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)-biphenyl-4-carbal- 
dehyd, 4,5 g Molekularsieb 5 A, 0,694 g (D,L)-3-Phenyl-2-amino-propan-1-ol und 321 mg Natriumcyanoborhy- 
drid nach Flashchromatographie (B5) N-KZ-^rimethylsilylethoxycarbonyObiphenyl^-yiJ-methyl] -3-{p-fluor- 
phenyl)-2-aminopropan-1-oL 1 H-NMR (DMSO): 0 ppm (2 s, 9 H), 0.73 ppm (2 t, 2 H). 2 ppm (b, 1 H), 2,73 ppm 
(m, 3 H), 3,3 ppm (m, 2 H). 3,83 ppm (s, 2 H), 4,1 ppm (2 1, 2 H), 4,6 ppm (t, 1 H), 7,15-7,8 ppm, m (8 H). 

Analog Beispiel 1 c) erhSIt man ausgehend von 365 mg N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4- 
yl)-methyl]-3-(phenyl)-2-amino-propan-1-ol, 0,136 ml Triethylamin, 0,112 ml Valerylchlorid und anschliessen- 
der Flashchromatographie (N3) N-[3-(Phenyl)-1 -hydroxy-2-propyl]-N-[(2'-(trimethylsilylethoxycarbonyl)-4-yl- 
methyl]-valeriansaureamid. FAB-MS: m/e= 546 (M+H)\ 

Beispiel 10: 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-yimethyl)-N-(1-hydro^ 

Analog Beispiel 9 erhalt man das Produkt ausgehend von 272 mg N-[3-(lmidazol-4-yl)-1-hydroxy-2-pro- 
pyl]-N-[(2 r -(trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-valeriansaureamid und 5,54 ml Tetrabutylam- 
moniumfluoridlosung nach Flashchromatographie (B1). FAB-MS (M+H) + =436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 9 wie folgt erhalten werden: 

Umsetzung von 1,5 g 2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-carbaldehyd, 0,984 g 3-(lmidazol-4-yl)- 
2-(S)-amino-propan-1-ol-dihydrochIorid, 321 mg Natriumcyanoborhydrid und 4,5 g Molekularsieb 5 A liefert 
nach Flashchromatographie (B5) N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarb^^ 
2-aminopropan-1-ol. (DC) R r Wert (0,36). 

Umsetzung von 0,45 g N-[(2'-(Trimethylsilylethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-3-(imidazol-4-yl)-2-(S)- 
amino-propan-1-ol, 0.152 ml Triethylamin und 0,132 ml Valerylchlorid liefert nach Flashchromatographie 
(Methylenchlorid-Methanol-conc. Ammoniak: 1 20-1 0-1 ) N-[3-(lmidazol-4-yl)-1-hydroxy-2-propyl]-N-[(2'-(tri- 
methylsilyiethoxycarbonyl)biphenyl-4-yl)-methyl]-valeriansaureamid. Bei der Aufarbeitung wird die wassrige 
Phase leicht basisch gestellt. FAB-MS: m/e= 536 (M+H) + . 



23 



EP 0 443 983 A1 

Beispiel 1 1 : (R)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2X1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Analog Beispiel 1 wird das Produkt hergestellt ausgehend von 0,84 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4- 
yl)-methylHD)-alaninHnethylester und 731 mg Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie 
(B1). FAB-MS: m/e = 408 (M+H)\ 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 

Umsetzung von 2,0 g 2'-CyanobiphenyL4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,34 g (D)-Alaninmethyl- 
ester-Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) N-[(2'-Cyano- 
blphenyl^-yl)-methylHD)-alanlnmethylester. 1 H-NMR (DMSO): 1,21 ppm (d, 3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 ppm 
(dd, 1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm Aromaten. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,25 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyIHD)-alaninmethylester, 2,1 
ml Triethylamin und 1 ,8 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) N-Valeryl-N-[(2'-cya- 
no-bipheny!-4-yl)-methylHD)-alaninmethylester(DC: N2) RrWert: 0,61. 

Beispiel 12: 

(1S),(2S)-N-(1-Carboxy-2-methyl^ 

Das Produkt kann ausgehend von 2,0 g N-Valetyl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yI)-methyl]-(L)-isoleucinmethyI- 
esterund 3,19 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1) hergestellt werden. FAB-MS 
(M+H) + =450. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Die Umsetzung von 2,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,76 g (L)-lsoleucin- 
methylester-Hydrochlorid und 680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (Essigester- 
Hexan 1:3) den N-K^-CyanobiphenyM-yl^methylXLHsoleucinmethylester. 1 H-NMR (DMSO): 1,21 ppm (d, 
3 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,75 (dd, 1 H), 4,56 ppm (d, 2 H), 4,58 ppm (d, 2 H), 5,31 ppm (t, 1 H), 7,4-8 ppm 
Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,80 g N-[(2'-Cyanobiphenyl)-4-yl-methylHL)-isoleucinmethyles- 
ter, 2,7 ml Triethylamin und 2,35 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N4) den N-Vale- 
ryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4-yl)-methyiKL)-isoleucinmethylester. {DC: N3) R r Wert; 0,43. 

Beispiel 13: 

(1S),(2S)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-methy^ 
min 

Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 200 mg N-Valeryl-N-[(2'-( 1H-tetra- 
zol-5-yI)biphenyI-4-yl)-methyl]-(L)-isoleucin und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e= 
464(M+H) + . 

Beispiel 14: (S)-N-(1 -Carboxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 f -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl^4-ylmethyl1-amin 

Das Produkt kann analog Beispiel 1 ausgehend von 0,30 g N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl-4-yl)-methyI]- 
(L}-norvalin-methyiester und 490 mg Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1) herge- 
stellt werden. FAB-MS (M+H) + = 436. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: Die Umsetzung von 2,0 
g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 9,6 g Molekularsieb 5 A, 1,34 g (L)-Norvalinmethyiester-Hydrochlorid und 
680 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-me- 
thyl]-(L)-norvalin-methyl-ester. 1 H-NMR (DMSO): 0,83 ppm (t, 3 H), 1 ,33 ppm (m, 2 H), 1,55 ppm (m, 2 H), 3,62 
ppm (s, 3 H), 3,1 ppm (m, 1 H), 7,3-8 ppm Aromaten. 

Die Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,5 g N-[(2 , -Cyanobiphenyl)-4-yl)-methyl]-(L)-norvalinmethylester, 
2,35 ml Triethylamin und 2, 15 ml n~Valerians§urechlorid liefert nach Flashchromatographie (Essigester- 
Hexan: 1-3) den N-Valeryi-N-[(2'-cyanobiphenyI-4-yl)-methyl]-(L)-noivalinmethylester (DC:B1) R r Wert: 0,9. 

Beispiel 15: 

(S)-N-(1-Methoxycarbonylbut-1-yi)-N-pentanoyl-N-[241H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyll-amin 

Das Produkt kann analog Beispiel 3 erhalten werden ausgehend von 200 mg der Verbindung gemass Bei- 
spiel 14 und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: m/e=464 (M+H) + . 
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Beispiel 16: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1^ 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 1 ,40 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyi]- 
(L)-valinmethylester und 2,25 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS 
(M+H) + - 436, Schmelzintervall 105-1 15° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 

Umsetzung von 0,5 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 2,5 g Molekularsieb 5 A, 0,815 g (L)-Va1inmethyl- 
ester-Hydrochlorid und 180 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)-methylJ-(L)-valinmethylester. (DC: N3) R r Wert: 0,5. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 1,15 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methylHL)-valinmethylester, 0,625 
ml Triethylamin und 0,56 ml n-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Valeryl-N- 
[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-valinmethylester. (DC: N2) R r Wert: 0,63. 

Beispiel 17: (S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-hex 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,4 g N-Caproyl-N-KZ-cyanobiphenyW-ylJ-methyl]- 
(L)-alaninmethylester und 4,05 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: 
m/e= 422 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 

Umsetzung von 2,0 g N-K^-CyanobiphenylH-yl-methylHg-alaninmethylester, 1,23 ml Triethylamin, und 
1,22 ml n-Caproylchlorid liefert den N-Caproyl-ageN- [(2 , -cyanobiphenyU-yl)-methyl]-(L)-alanin-methylester. 
(DC: N2) R r Wert: 0,5. 

Beispiel 18: (S)-N-Butanoyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2 l -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 2,25 g N-Butyryl-N-[(2'-cyanoblphenyl-4-yl)-methyl]- 
(L)-alaninmethylester und 4,11 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). FAB-MS: 
m/e = 394 (M+H) + . 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 2 erhalten werden: 

Umsetzung von 2,0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-alanlnmethylester, 1,23 ml Triethylamin und 
0,92 ml n-Buttersaurechlorid liefert den N-Butyryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]- (L)-alanin-methylester. 
(DC: N2) RrWert: 0,5. 

Beispiel 19: (S)-N-(1-Cart>oxyprop-1-yl^ 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 0,68 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methylJ- 
(L)-2-aminobuttersauremethylester und 1,15 g Tributylzinnazid. Kristallisation aus Ether. Smp.: 102- 104°. 
FAB-MS (M+H) + = 422. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 

Umsetzung von 3,0 g 2 f -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd t 14,5 g Molekularsieb 5 A, 2,23 g (L)-2-Aminobut- 
tersaure-Hydrochlorid und 1075 mg Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2 r - 
cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-{L)-2-aminobuttersauremethyIester. 1 H-NMR (DMSO): 0,88 ppm (t, 3 H), 1,62 ppm 
(m, 2 H), 2,53 ppm (b, 1 H), 3,15 ppm (m, 1 H), 3,63 ppm (s, 3 H), 3,62 ppm (d, 2 H), 3,81 ppm (d. 1 H). 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 0,54 g N-[(2'-CyanobiphenyI-4-yl)-methyl]-(L)-2Aminobuttersaureme- 
thylester, 0,33 ml Triethylamin und 0,29 ml N-Valeriansaurechiorid liefert den N-Valeryl-N-[(2'-cyano-biphenyl- 
4-yl)-methyl]-(L)-2-aminobutters§uremethylester. (DC: N2) RrWert: 0,52. 

Beispiel 20: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-cyclohexyl-ethyI)-N-pentanoyl-N-(2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl1-amin 

Das Produkt kann hergestellt werden ausgehend von 4,0 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]- 
(L)-cyclohexylalaninmethylester und 5,8 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromatographie (B1). 
FAB-MS (M+H) + = 490. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 
Umsetzung von 9,35 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 46 g Molekularsieb 5 A, 10,0 g (L)-Cyclohexyla- 
laninmethylester-Hydrochlorid und 3,3 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den 
N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-cyclohexylalaninmethylester. (DC: N3) RrWert: 0,45. 
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Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 9,0 g N^-CyanobiphenyM-ylmethyO-^-cyclohexylalaninmethyles- 
ter, 4,33 g Triethyiamin und 3,75 ml n-Valeriansaurech!orid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-Vale- 
ry!-N-[(2'-cyano-bipheny(-4-yl)-methyl](L)-cyclohexylalanin-ester-methylester. (DC; N3) R r Wert: 0,55. 

Beisplei 21: 

(S)-N-(2-Cyclohexyl-1-methoxycarbonyl-ethyl)-^^ 



Das Produkt kann erhalten werden analog Beispiel 3 ausgehend von 1,02 g der Verbindung aus Beispiel 
20. FAB-MS: m/e= 504 (M+H) + . 

Beispiel 22: 

(R)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pente^ 

Das Produkt kann hergestellt werden analog Beispiel 11 ausgehend von 3,8 g N-Va!eryl-N-[(2'-cyano- 
biphenyl-4-yl)-methyl]-(D)-valinmethylester und 6,17 g Tributylzinnazid und anschliessender Flashchromato- 
graphie (N8). FAB-MS (M+H) + = 436. 

Das Augangsmaterial kann beispielsweise analog Beispiel 1 b) erhalten werden: 

Umsetzung von 4,0 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd, 19,3 g Molekularsieb 5 A, 3,8 g (D)-Valinmethyl- 
ester-Hydrochlorid und 1,43 g Natriumcyanoborhydrid liefert nach Flashchromatographie (N3) den N-[(2'- 
cyanobiphenyl-4-yi)-methylHD)-Valinmethylester. (DC: N2) RrWert: 0,56. 

Umsetzung analog Beispiel 1 c) von 3,2 g N-K^-CyanobiphenylJ^-yl-methyll-tDJ-valinmethylester, 1,82 
ml Triethyiamin und 1,6 ml N-Valeriansaurechlorid liefert nach Flashchromatographie (N2) den N-Valeryl-N- 
[(2'-cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-(D)-valinmethylester. FAB-MS: m/e= 407 (M+H) + . 

Beispiel 23: N-^-MethoxyethyQ-N-pentanoyl-N-fg'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Unter Ueberleiten eines schwachen Stickstoffstromes wird eine Losung von 1,6 g (4,5 mMol) rohem N- 
[(2'-Cyanobiphenyl-4-yi)-methyl]-N-(2-methoxyethyl)-valeriansaureamid und 1,8 g (5,5 mMol) Tri-n-butylzinna- 
zid in 15 ml o-Xylol wahrend 20-24 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die Losung mit 
ca. 30 ml Toluol verdunnt, mit 1 5 ml 1 N wassriger Natronlauge versetzt und wahrend 2 Stunden intensiv geruhrt. 
Die w§ssrige Phase wird abgetrennt und mit 16 ml 1 N wassriger Salzsaure sauer gestellt Das ausgefallte Pro- 
dukte wird durch Extraktion mit Aethylacetat isoliert. Man erhalt so die rohe Titelverbindung als Oel, das aus 
wenig Ethylacetat kristallisiert, Smp. 120-122°. 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) 4-[N-(2-Methoxyethyl)-aminomethyi]-2 > -cyanobiphenyl 

Eine L6sung von 5,45 g (20 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl in 40 ml 1 ,4-Dioxan wird mit 7,5 g (100 
mMol) 2-Methoxyethylamin versetzt und hierauf 8-10 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Nach 
dem grundlichen Eindampfen im Wasserstralvakuum wird der Eindampfruckstand in 60 ml 2N Salzsaure 
gel6st und mit 60 ml Ether extrahiert. Die salzsaure L6sung wird abgetrennt und mit cone. Natronlauge 
alkalisch gestellt. Das ausgefallene Oel wird mit Ether extrahiert, die Etheriosung mit Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhilt so die rohe Titelverbindung als Oel, das 
in wenig Ether geldst und mit einer methanolischen LQsung von SalzsSure-Gas versetzt wird. Das so erhal- 
tene kristalline Hydrochlorid wird aus 2-Propanol u mkri stall is iert und schmilzt bei 174-176°. 

b) N-£(2 ; -Cyanobiphenyi-4-yf)methyl]-N-(2-methoxyethyi)-n-valeri ansSureamid 

Zu einem Gemisch von 3,7 g (12,2 mMol) 4-[N-(2-Methoxyethyl)-aminomethyl]2 f -cyanobiphenyl-Hydro- 
chlorid und 3,1 g (31 mMol) Triethyiamin in 50 ml 1,4-Dioxan werden unter Ruhren und Kuhlen mit Eis- 
wasser 1,5 g (15 mMol) n-Valerylchlorid getropft. Die Suspension wird 4-6 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach dem Eindampfen im Wasserstrahlvakuum wird das Reaktionsgemisch zwischen 20 ml Was- 
ser und 200 ml Ethylacetat verteilt. Die organische Phase wird nacheinander mit je 10 mi 2N SafzsSure, 
gesSttigter NaHC0 3 -L6sung und Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
gedampft. Die so erhaitene Titelverbindung wird als Oel erhalten (RrWert: 0,51 im System B7) und kann 
roh weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 24: N-(2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazoi-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

6,5 g (15,2 mMol) rohes N-(2-Benzyloxyethyl)-N-[(2 / -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]n-valeriansaureamid und 
6,1 g Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhSIt so die rohe Titel- 
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verbindung, die nach Umkristallisation aus wenig Ethylacetat bei 109-110° schmilzt. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(2-Benzyloxyethyl)-aminomethyl]-2'-cyanobiphenyl 

Analog Beispiel 23 a) erhalt man aus 2-Benzyloxyethylamin (J. Am. Phamn. Assoc., Sci. Ed. 1952, 41, 257) 
die Titelverbindung nach flash-chromatographischer Reinigung (Silicagel; Toluol-Methanol 19:1) als gelb- 
liches Oel, das im DC im System B7 einen R r Wert von 0,48 aufweist. 

b) N^-BenzyloxyethyQ-N-K^-cyanobiphenyl^-yljmethyll-n-vaie riansaureamid 

Analog Beispiel 26 b) erhalt man aus 4-[N-(2-Benzyloxyethyi)-aminomethyi]-2 / -cyanobiphenyl die Titelver- 
bindung. Sie weist im DC-System B7 einen RrWert von 0,71 auf und kann roh weiterverwendet werden. 

Beispiel 25: N-(3-MethoxyproM-yl)-N-pentanoyl-N^^^ 

Analog Beispiel 23 erhalt man aus 2,1 g (5,8 mMol) rohem N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-y!)methyl]-N-(3-metho- 
xypropyl)-n-valeriansaureamid und 2,3 g (6,9 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 20 ml o-Xylol und flash-chromato- 
graphischer Reinigung die Titelverbindung als dickflussiges Oel mit einem R r Wert von 0,33 im DC-System B6. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(3-Methoxypropyl)-aminomethyl]-2'-cyanobiphenyl 

Analog Beispiel 23 a) erhalt man aus 3-Methoxypropylamin die Titelverbindung, die ein Hydrochlorid vom 
Smp. 183-184° bildet (aus 2-Propanol-Ether). 

b) N-[(2 , -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-(3-methoxypropyl)-n-vale riansaureamid 

Analog Beispiel 23 b) erhalt man aus 25 a) die Titelverbindung. Sie weist im DC-System B7 einen RrWert 
von 0,55 auf und kann roh weiter umgesetzt werden. 

Beispiel 26: N-(3-Benzyloxyprop-1 -yl)-N-pentanoy l-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

5,8 g (13 mMol) der Verbindung 26 b) und 5,3 g (16 mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 
umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt so die rohe Titelverbindung als Oel, das aus wenig 2-Propanol-Ether 
zur Kristallisation gebracht wird und dann bei 112-115° schmilzt. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(3-Benzyloxypropyl)-aminomethyll-2'-cyanobiphenyl 

Eine Losung von 6,0 g (22 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobi phenyl, 5,8 g (35 mMol) 3-Benzyloxypropylamin 
und 3,6 g Triethylamin in 50 mi 1,4-Dioxan wird 18 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Nach Auf- 
arbeitung analog Beispiel 23 a) erhalt man ein Oel, das nach flashchromatographischer Reinigung (Etha- 
noLEthyiacetat 1:4) die Titelverbindung ergibt (DC-System B7; Rf-Wert 0,39). 

b) N^Benzyloxypropyl^N^^-cyanobiphenyM-yljmethyij-n-val eriansaureamid 

2,0 g (16,7 mMol) n-Valerylchlorid werden unter Kuhlung mit einem Wasserbad unter Ruhren in eine 
L6sung von 5,5 g (15,4 mMol) der Verbindung 26 a) und 4,0 g Triethylamin in 40 ml 1 ,4-Dioxan getropft. 
Das Reaktionsgemisch wird 5-10 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und'wie in Beispiel 23 b) aufge- 
arbeitet Man erhalt so die Titelverbindung als Oel (Rf im System B7: 0,51 ), das fur die weitere Umsetzung 
genugend rein ist. 

Beispiel 27: N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 f -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy1]-amin 

Eine Losung von 2,6 g (5,5 mMol) der in Beispiel 24 beschriebenen Verbindung in 90 ml 1,4-Dioxan wird 
unter Zusatz von insgesamt2,0g Palladium-auf-Kohle-Katalysator(5 %) bei Raumtemperatur solange hydriert, 
bis in einer DC-Kontrolle (System B6) keine Ausgangsverbindung mehr festzustellen ist (ca. 70 Stunden). Der 
Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Ruckstand in Ethylacetat geiost. Durch 
Waschen der Ethylacetat-Losung mit Wasser, Trocknen und Eindampfen im Vakuum erhSIt man einen farblo- 
sen Schaum, dessen ^-NMR-Spektrum mit der Struktur der Titelverbindung ubereinstimmt und der einen Rf- 
Wert von 0,60 aufweist (DC-System B6). 

Beispiel 28: N-(3-Hydroxy prop-1 -yI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyll-amin 

2,7 g (5,5 mMol) der in Beispiel 26 beschriebenen Verbindung werden analog Beispiel 27 hydriert und auf- 
gearbeitet. Man erhalt ein gelbliches Oel, das nach flashchromatographischer Reinigung (System S2) die Titel- 
verbindung als farblosen Schaum ergibt, die einen R r Wert von 0,26 aufweist (System S2). 
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Beispiel 29: 

N-(1-MethoxycarbonyM-methyt^ 

Eine Ldsung von 9,4 g (24 mMol) rohem 2-Amino-N- [(2'-cyanobiphenyI-4-yl)methyl]-2-methyl-N-valeryl- 
propansaure-methylester und 9,7 g (29 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 1 20 ml o-Xylol wird 30 Stunden unter Ruck- 
fluss zum Sieden erhitzt und dann analog Beispiel 23 aufgearbeitet. Die so als Oel erhaltene, rohe 
Titelverbindung wird zur Reinigung mit dem System B6 flashchromatographiert. Die so erhaltene Titelverbin- 
dung bildeteinen Schaum und zeigt einen R r Wertvon 0,39 (System B6). 

Das Ausgangsprodukt kann beispielsweise auf folgende Weise erhalten werden: 

a) 2-Amino-N-[(2 , -cyanobiphenyl-4-yl)methyi]-2-methyl-propansaur e-methylester 

Ein Gemisch von 10,9g (40 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl, 18,4 g (120 mMol) 2-Amino-2-methyl- 
propansauremethylester-hydrochlorid (D. Leibfritz et a!., Tetrahedron 1 982, 38, 2165) und 22 g Kaliumcar- 
bonat in 100 ml Dimethylformamid wird 18-20 Stunden unter Ruhren in einem Bad von 80° erwarmt. Die 
Suspension wird filtriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Ruckstand zwischen 200 ml Ethyl- 
acetat und 50 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, mlt je 30 ml Wasser und Sole 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhaltso die rohe Titelverbindung. Sie bildet ein Hydrochlo- 
rid vom Smp. 170-175° (aus 2-Propanol). 

b) 2-Amino-N-t(2 , -cyanobiphenyi-4-yl)methyl1-2-methyl-N-valerylp ropionsauremethylester 

Eine LBsung von 7,4 g (24 mMol) der Verbindung 29 a) (als Base) und 3,7 g (29 mMol) Ethyldiisopropylamin 
in 100 ml Methylenchlorid wird unter Ruhren tropfenweise mit 3,5 g (29 mMol) Valerylchlorid versetzt. Das 
Reaktionsgemisch wird 20-25 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bis kein Ausgangsamin mehr im DC 
festzustellen ist (System B7). Aufarbeitung analog Beispiel 23 b) ergibt die rohe Titelverbindung als gelb- 
liches Oel mit R, 0,40 (System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 30: N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoy[-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl3-amin 

393 mg N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-propansaureethylester werden analog Bei- 
spiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 urn) mitCH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,15 
(System N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 3-[(2 , -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-propansaureethylester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,135g 3-Amino-propansaure- 
ethylester-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 um) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0,21 
(System N6). 

b) N-[(2-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-propansg ure-ethylester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1,542 g 3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-propansaureethylester 
erhalten, R f = 0,66 (System N6). 

Beispiel 31 : N-(2-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl}-amin 

785 mg rac-N4(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-2-methyl-propansauremethylester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt, Rf = 0,29 (Sytem N8). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestetlt werden: 

a) rac-3-Amino-2-methyl-propansaure-methylester-hydrochlorid 

wird aus 10,312 g rac-3-Amino-2-methylpropans§ure in 100 ml Methanol durch tropfenweise Zugabe von 
7,3 ml Thionylchlorid erhalten, R f = 0,30 (System N8). 

b) rac-S-^-Cyano-biphenyl^-yOmethylaminol^-methyi-propansauremethylester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2 r -Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,072 g rac-3-Amino-2-methyl- 
propansSuremethylester-hydrochlorid erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97:3 
gereinigt, R f = 0,31 (System N6). 

c) rao-N4(2 # -Cyano-biphenyl-4-yi)methyl]-N-valery^3-amino-2-me thyl-propansauremethyiester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 1,542 g rac-3-[(2 -Cyano-biphenyl«4-yl)methylamino^2-methyl-propansau^e- 
methylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0,66 (System 
N6). 

Beispiel 32: N-(1-Carboxy-1 -methyl-ethyl)-N-pentanoyj-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

Eine LSsung von 2,6 g (6 mMol) des in Beispiel 29 beschriebenen Esters in 30 ml Methanol wird mit 35 ml 

28 



EP 0 443 983 A1 



wassriger Natronlauge (20 %) verselzt und solange unter Ruckfluss und Ruhren zum Sieden erhitzt (ca. 35-40 
Std.), bis der Ausgangsester im DC (System B6) nicht mehr nachzuweisen ist. Die L6sung wird War filtriert, 
das Methanol wird im Vakuum abgedampft und die verbleibende wassrige Losung mit cone. Saizsaure auf pH 
1-2 gebracht. Das ausgefallene Produkt wird mit 200 ml Ethylacetat extrahiert, die organische Phase abge- 
trennt, mit Sole gewaschen und uber MgSO<. getrocknet Das nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels iso- 
lierte Rohprodukt wird mittels eines Gemisches Methylenchlorid 360 ml, Methanol 40 ml, Wasser 4 ml, 
EssigsSure 2 ml flashchromatographisch gereinigt. Die einheitlich nur das Produkt enthaltenden Fraktionen 
werden vereinigt eingedampft und ergeben die Titelverbindung als farblosen Schaum, der im DC (System wie 
oben erwahnt) einen R r Wert von 0,33 aufweist. 

Beispiel 33: N-(5-Hydroxypent-1-yl)-N-pentanoyl^ 

Eine Losung von 6,5 g ( 17 mMol) rohem N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yi)methyl]-N-(5hydroxypentyl)-n-vale- 
riansaureamid und 6,8 g (20,4 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 70 ml o-Xylol wird analog Beispiel 23 umgesetzt 
und aufgearbeitet. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Flash-Chromatographie (System B6) gereinigt Die 
das Produkt (R r Wert 0,20) enthaltenden Fraktionen werden eingedampft. Aus dem so isoiierten Ammonium- 
salz der Titelverbindung wird das freie Tetrazol mittels 1 N Saizsaure freigesetzt und mit Aethyiacetat extrahiert. 
Man erhalt so die Titelverbindung als gelblichen, glasartigen Feststoff vom RrWert 0,20 (System B6), der aus 
Ethylacetat kristallin erhalten wird, Smp. 117-118°. 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(5-Hydroxypentyl)-aminomethyl]-2'-cyanobiphenyl 

Eine Losung von 6,8 g (25 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl und 12,9 g (125 mMol) 5-Amino-1-pen- 
tanol in 50 ml 1,4-Dioxan wird 2-3 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog Bei- 
spiel 23 a) unter Verwendung von Ethylacetat als Ldsungsmittel ergibt die Titelverbindung als Hydrochlorid 
vom Smp. 189-190° (aus 2-Propanol). 

b) N-K2 ? -Cyanobiphenyl-4-yl)methyll-N-(5-hydroxypentyl)-n"vaier iansaureamid 

Aus 5,1 g (17,3 mMol) der Verbindung 33 a) und 2,3 g (19 mMol) n-Valerylchlorid erhilt man unter Ver- 
wendung von 9 mi Ethyldiisopropylamin und 50 ml Methylenchlorid analog Beispiel 26b) die Titelverbin- 
dung als Oel vom R f 0,36 (System B7), welches ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 

Beispiel 34: N-(1-Carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2 f -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

3,390 g rac-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-vaieryl-3-amino-butansaureethylester werden analog 
Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt, Rf = 0,30 (System N8). 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac-S-KZ-Cyano-biphenyl^-yQmethylaminol-butansaure-ethyle ster 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 4,634 ml rac-3-Amino-butan- 
saure-ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f « 0,25 
(System N6). 

b) rac-N^^Cyano-biphenyM-yljmethyll-N-valeryl-S-amino-buta nsaure-ethyl ester 

wird analog Beispiel 1 c) aus 7,070 g rac-3-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]butansaure-ethylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 \xm) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R f = 0,36 (System N6). 

Beispiel 35: 

N-(2-Ethoxyrarbonyl-3-methyl-but-^ 

2,194 g rac-N- [(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl] -N-valeryl-2-(aminomethyI)-3-methylbutansaure-ethyles- 
ter werden analog Beispiel 1 umgesetzt und an Kieselgel 60 (40-63 }im) mit CH 2 CI 2 -MeOH gereinigt, R f = 0,48 
(System N8). 

Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) ra^-^'-Cyano-btphenyM-yQmethylaminomethyll^S-methyl-bu tansaure-ethylester 

wird analog Beispiel 1 b) aus 4,145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 3,180 g rac-2-Aminomethyl-3- 
methyl-butansaure-ethylester (Miyazaki et al. J. pharm. Soc. Jpn. 77, 415 (1 957)) erhalten und an Kieselgel 
60 (40-63 u.m) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97:3 gereinigt, Rf = 0,48 (System N6). 

b) rat>N^(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)mefr^^ 

wird analog Beispiel 1 c) aus 2,519 g rac-2-[(2'-Cyano-biphenyM-yl)methylaminomethy^3-methyl-butan- 
sSureethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, Rf = 0,67 
(System N6). 
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Beispiel 36: NK2-Carboxy-3-methy)-but-1-yQ^ 

980 mg rac-N-[(2'-( 1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N^ 
s§ureethylester werden in 3,1 ml 2N NaOH wahrend 72 Stunden auf 100° erhitzt. Neutral isieren mit 3,1 ml 2N 
HCI und extrahieren mlt CH 2 CI 2 liefert das Produkt, R f = 0,30 (System N8). 

Beispiel 37: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2X 

4,2 g N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valinbenzyIester werden in 40 ml Xylol mit 5,7 g Tri- 
n-butyl-zinnazid wahrend 24 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Darauf wird zurTrockene eingedampft. Das Roh- 
produkt wird anschliessend in 40 ml Dioxan aufgenommen, mit 400 mg Pailadiumkohle (5%) versetztund unter 
Normaldruck bis zur S§ttigung hydriert. Es wird vom Katalysator abfiltriert, eingedampft, in Ether aufgenommen 
und das Produkt mit 18 ml 1N NaOH und 100 mi Wasser extrahiert. Die wSssrige Phase wird mit Ether gewa- 
schen und nach AnsSuem mit einem Ueberschuss an 1 N Salzsaure mit Essigester extrahiert. Umkristaliisieren 
aus Diisopropylether liefert das reine Produkt vom Smp. 116-117°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestetlt werden; 

a) N-(2^Cyanobiphenyl-4-yl)methyl1-(L)-valinbenzylester 

4,38 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd. 8,03 g (L)-Valinbenzylester-Toluoisulfonsauresalz und 25 g Mole- 
kularsieb 5A werden in 80 ml Tetrahydrofuran wahrend 36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann 
auf 0° abgekuhlt. Es werden 2, 19 g Natriumcyanoborhydrid (90%), gelfist in 10 ml Methanol, zugegeben, 
24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann im Vakuum eingeengt. Das Reaktionsgemisch wird dar- 
auf filtriert, das Filtrat eingeengt, der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen, dreimal mit Wasser 
gewaschen, gertrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und mit einem 
Ueberschuss konzentrierter Salzsaure versetzt. Das Produkt wird als Hydrochtorid ausgefalitund abfiltriert. 
Nach Umkristaliisieren aus Essigester/Hexan 1:1 erh§ltman das reine Produkt vom Smp. 153-155°. 

b) N-Valeryi-N-^cyanobiphenyl^-yQmethyll-tLj-valinbenzylest er 

5,5 g N-[(2 f -Cyanobiphenyl-4-yl)methylML)-valinbenzylester-Hydrochlorid, 4,33 g Diisopropylethylamin 
und 3 ml Valerylchlorid werden bei Raumtemperatur wShrend 36 Stunden geruhrt und anschliessend zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in Ether aufgenommen, Mit Natriumbicarbonat und Sole gewa- 
schen. Das Rohprodukt wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

Beispiel 38: In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen 
herstellen: 

1 . N-(3-Phenoxyprop-1 -yl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amin; 

2. N-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl] -N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyJ-4-ylmethyl]-amin; 

3. N-{3-(4-Hydroxyphenyl)prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-ylmethyI]-amin; 

4. N-(8-Hydroxyokt-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]amin; 

5. N-{2-Methansulfonylaminoethyl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylm 

6. N-(3-Acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

7. N-(2-Methoxy-2HDxc~1-phenyl-ethyi)-N-pentanoyl^ 

8. N-(4-Hydroxybut-2-yl^N-pentanoyl-N-[2-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]am!n; 

9. N-(2-Hydroxy-1 -phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; und 

1 0. N-[3-{4-Hydroxybenzylcarbonylamino)prop-1 -yI]-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-tetrazoi-5-yi)biphenyl-4-ylme- 
thyl]-amin. 

Beispiel 39: 

N-(2-Ethoxyrarbonyi-2,2-teframethylen^ 

3.75 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yi)-methyI]-N-valeryl-1 -aminomethyl-c yclopentan-1-carbonsaure-ethyles- 
ter werden in 200 ml Xylol mit 1 0.4 g Tri-n-butylzinnazid versetzt und wahrend 41 h zum Ruckfluss erhitzt. Dar- 
auf wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 50 ml 2N NaOH-L3sung aufgenommen und 3 mal mit Ether 
extrahiert. Die wassrige Phase wird sodann mit 30 ml 4N Salzsaure angesauert und mit Dichiormethan extra- 
hiert. Das Produkt wird durch Eindampfen der zuvor fiber Na 2 S0 4 getrockneten organischen Phase als farblo- 
ser Schaum erhalten, Rr= 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M + +H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1-Aminomethyl-cyclopentan-1 -carbons^ure-ethylester wird erhalten durch hydrieren von 33 g 1-Cyano- 
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cyclopentan-1-carbonsaure-ethylester (Alfred Bader Chemicals) in 330 ml Ethanol, der ca. 4% Ammonlak 
enthalt, in Gegenwart von 10 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach Abflltrieren vom Kata- 
lysatorund Entfemen der Losungsmittel im Vakuum wird das Produktdurch Destination erhalten, Sdp. 71- 
74°C bei 0.75 mbar. 

b) N-[(2 f -Cyano-biphenyl-4"yl)-methyl]-1-aminomethyl"Cyclopentan-1-carbonsaure-athyiester wird analog 
Beispiel 1 b) aus 4.15 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 4.15 g 1-Aminomethyl-cyclopentan-1 -car- 
bonsaure-ethyiester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 Cl2/-MeOH (99.5:0.5) gereinigt. R, = 
0.38 (System N 6). 

c) N-[(2'-cyano-biphenyl-4-yl^methyl]-N-va^^ 

wird analog Beispiel 1 c) aus 4.70 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-1-aminomethyl-cycIopentan-1-car- 
bons§ure-ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R, = 
0.69 (System N 6). 

Beispiel 40: 

N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyU^ 

0.979 g N-[(2'-(1 H«Tetrazol-5-yI)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-1-am inomethyl-cyclopentan-1 -carbon- 
saure-ethyiester werden in 10 ml Ethanol gelost, mit 4 ml 2 N NaOH-Losung versetzt und w§hrend 23 h zum 
Riickfluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur und Zugabe von 4.5 ml 2N Salzsaure wird eingedampft 
und das Produktdurch Chromatographie an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CHzCI^MeOH 95:5 isoliert, Rf = 0.35 
(System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M + +H). 

Beispiel 41 : N-(3-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl>amin 
und N-(3-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-(2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

0.661 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amin o-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. Das Roh prod ukt wird an Kieselgel 60 (40-63 \vm) mit 
CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R f = 0.33 (System N 8) fur die Saure und R f * 0.67 (System N 8) fur den Ester. 
MS (FAB): m/e 462 (M + +H), 484 (M + +Na) bzw. m/e 490 (M + +H), 512 (M + +Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispieisweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rao3-[2'>Cyano-biphenyl"4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester wird aus 2.71 1 g 4- 
Brom-methyl-2'-cyano-biphenyI und 2.055 g 3-Amino-cyclohexan-1-carbonsaure-ethylester in Gegenwart 
von N-Methyl-morpholin bei 10 minutigem Erhitzen auf 160°C erhalten. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 
60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 9: 1 gereinigt, Rf = 0.73 (System N 8). 

b) rac-N-[(2 , -Cyano-biphenyl-4-yl)methyll-N-valeryl-3- amino-cyclohexan-1-carbonsaure-ethyl ester wird 
analog Beispiel 1 c) aus 0.766 g rac-3-[(2'-Cyano-bi phenyl -4-yl)methylamino]-cyclohexan-1-carbonsaure- 
eth ylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 pm) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R, = 0.56 (System 
N6). 

Beispiel 42: cis-N-(4-Carboxycydohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

2.700 g cis-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yi)methyl]-N-valeryl-4-amino-cycl oh exan-1 carbonsaure-ethyiester 
werden analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. R f = 0.40 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M + +H). 
Das Ausgangsmaterial kann beispieisweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) cis-4-[(2 / -Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino1-cyclohexan-1 -carbonsaure-ethyiester wird analog Beispiel 
1 b) aus 4.145 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.137 g 4-Amino-cyclohexan-1-carbonsaure-ethyl- 
ester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99.5:0.5 gereinigt, R f ■ 0.18 (System N 
6). 

b) cis-N-HZ-Cyano-biphenyl^-yQmethyll-N-valeryl^-amino-cycl ohexan-1 -carbonsaure-ethyiester wird 
analog Beispiel 1c aus 2.540 g cis-4-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylamino]-cydohexan-1 -carbonsaure- 
ethyiester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0.32 (System N 
6). 

Beispiel 43: 

cis-N-(2-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2 l -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

1.350 g rac-cis-N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-amino- cyclohexan-1 -carbonsaure-ethyi- 
ester werden analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 CI 2 -MeOH 
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95:5 gereinigt, Rf = 0.53 (System N 8). MS (FAB): m/e 490 (M++H). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) rac^is^^^Cyano-biphenyM-yQmethylarriinol-cyclohexan-l- carbonsaure-ethylester wird analog 
Beispiel 1 b) aus 4.1 45 g 2'-Cyanobiphenyl-4-carbaldehyd und 5.1 37 g rac-cis-2-Amino-cyclohexan-1 -car- 
bonsaure-ethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99:1 gereinigt, R f = 0.24 
(System N 6). 

b) rac-cis-N-Ha^Cyano-biphenyM-yQmethyll-N-valeryi^-amino- cyclohexan-1 -carbonsaure-ethylester 
wird analog Beispiel Ic) aus 2.110 g rac-cis-2-[(2'"Cyano-biphenyl-4-yl)methy!amino]-cyciohexan-1-car- 
bonsSure-Sthylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 98:2 gereinigt, R f = 0.35 
(System N 6). 

Beispiel 44: cis-N-(2-Carboxycyclohexyl)^ 

649 mg rac-cis-N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yI)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminocyclohexan-1 -carbon- 
sSure-ethylester werden zusammen mit 10 ml Ethanol und 2 ml 2 N NaOH wShrend 1 8 Std. auf 80° erhitzt. Die 
Mischung wird mit 2 ml 2 N HC! neutralisiert und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 
urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH (95:5) gereinigt, Rf = 0.30 (System N 8). MS (FAB): m/e 462 (M++H), 484 (M + +Na). 

Beispiel 45: 

N-(2-Ethoxycarrxmyl-2-ethyl-but-1^ 

3.28 g N-[(2 , -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminomethyl-2- ethyl-buttersaure-ethylester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt und extraktiv gereinigt. Rr=0.52 (System N 8). MS (FAB): m/e 492 (M + +H), 
514 (M*+Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 2-Aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethylester wird erhalten durch hydrieren von 12.83 g 2-Ethyl-2-cya- 
no-buttersaure-ethylester(Pfaltz&. Bauer Inc.) in 130 ml Ethanol, der4% Ammoniak enth§lt, in Gegenwert 
von 4 g Raney-Nickel bei 44°C und unter Normaldruck. Nach Abtrennen vom Katalysator wird im Vakuum 
eingedampft und die dabei zuruckbleibende Flussigkeit im Vakuum destilliert Sdp. 60-61 °C bei 0.70 mbar. 

b) N-[(2 f -Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-2-amtnomethyl-2-ethy!-butt ers5ure-ethylester wird aus 2.71 1 g 4- 
Brom-methyl-2'-cyano-biphenyl und 4.332 g 2-Aminomethyl-2-ethyl-butters§ure-ethylester analog Beispiel 
41 a) erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 Cl r MeOH 97:3 gereinigt, R f = 0.54 (System N 6). 

c) N-{(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methylj-N-^^^ analog 
Beispiel 1 c) aus 3.256 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl) methyl]-2-aminomethyl-2-ethyl-butters§ure-ethylester 
erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 99: 1 gereinigt, R f = 0.67 (System N 6). 

Beispiel 46: 

N-(2-Ethoxyrarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pento^ 

4.21 g N-I(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-3-amino-2 f 2-dime thylpropionsSure-ethylester wer- 
den analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 9: 1 gerei- 
nigt, R f = 0.60 (System N 8). MS (FAB): m/e 464 (M++H), 486 (M + +Na). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) N-I(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-3-amino-2 < 2-dlmethyl-propi onsaure-ethylester wird aus 2.71 1 g 4- 
Brom-methyi-2'-cyano-biphenyl und 3.630 g 3-Amino-2 i 2-dimethylpropionsaure-ethylester analog Beispiel 
41a) erhalten und als Rohprodukt weiterverwendet, R f = 0.54 (System N 6). 

b) N-K^-Cyano-biphenyl^-yOmethyll-N-valeryl-S-amin^^-dime thyl-propionsaure-ethylester wird ana- 
log Beispiel 1c) aus 3.36 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]3-am 

ter erhalten und extraktiv gereinigt, R f = 0.63 (System N 6). 

Beispiel 47: 

N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylam^ 
henyl-4-ylmethyl]-amin 

0.507 g N-[(2 f -(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N.valeryl-1-am inomethylcyclopentan-1-carbon- 
sSure wird in 4 ml DMF gelSst und mit 0.210 g Tyramin-hydrochlorid, 0.225 ml Hunig-Base und 0.164 g HOBT 
versetzt. Das Gemisch wird auf 0°C gekuhlt und es werden 0.274 g EDCI hinzugefugt Nach 48 stundigem 
Ruhren bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 75 ml Essigester aufgenommen 
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und mit 25 ml 1 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird uber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum 
von den Ldsungsmittel befreit. Das so erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 C! 2 -MeOH 
95:5 gereinigt, R, * 0.43 (System N 8). MS (FAB): m/e 581 (M + +H), 603 (M + +Na). 

Beispiel 48: 

(S)-N-{1-[2^4-Hydroxyphenyl)ethylamino(^rbonyl>2-methyi~prop-1'yl}-N--pentanoyl-N-(2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)bi- 
phenyl-4-ylmethyl]-amin 

0,5 g der Verbindung aus Beispiel 16, 0,21 g Tyramin Hydrochlorid, 0,225 ml N-Aethyldiisopropylamin, 
0,164 g 1-Hydroxybenzotriazol und 0,296 g Dicyclohexylcarbodiimid werden wahrend 48 h in 4 ml DMF bei 
Raumtemperatur geriihrt Nach Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand wahrend 1 h 
in einem Gemisch von 4 ml CH 2 CI 2 -MeOH-AcOH 94:3:3 verruhrt. Nach Eindampfen wird mittels Flashchroma- 
tographie aufgetrennt (100 g, System N6). Nach Lyophiiisieren aus tert.-ButanoI erhSIt man das Produkt als 
amorphes Pulver. FAB-MS: m/e = 555 (M+H) + . 

Beispiel 49: 

(S)-N-(1-Carboxy-2,2-dimethyl-prop-1-yl)-N-pe 

Ausgehend von 240 mg N-Valeryl-N-[(2'-cyanobiphenyl-4-yl)-methylHLHert.-leuci nmethylester und 399 
mg Tributylzinnazid wird nach Flashchromatographie (B2) das Produkt erhalten. Smp. 122-124°. 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-(2 # -Cyanobiphenyl-4-yl)-methylHU-tert.-leucinmethylester ausgehend von 2,5 g 2'-Cyanbiphenyl-4- 
carbaldehyd, 4,39 g (L)-tert-Leuci nmethylester Hydrochlorid. 895 mg Natriumcyanoborhydrid (85 %) und 
12,5 g Molekularsieb 5A und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. (DC-System N2) R r 
Wert: 0,58. 

b) N-Vaieryl-N-[(2 , -cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leucinmethylester ausgehend von 1,2 g N-(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-(L)-tert.-leucinmethyIester, 0,65 ml Triethylamin und 0,565 ml n-Valeriansau- 
rechlorid und anschliessender Flashchromatographie (N4). (DC-System N3) R r Wert: 0,56. 

Beispiel 50: 

(S)-N-(1-Methoxyrarbonyl-2-methyl^^ 

0,8 g N-Valeryl-N-[(2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y!)-methyl]-(L )-valinmethylester wird erhalten analog 
Beispiel 3 ausgehend von 4,4 g N-Valeryl-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methylKL)-valin die in 
MeOH/HCI verestert werden. Flashchromatographie (Essigester/Hexan 1:3). FAB-MS: m/e = 450 (M+H) + . 

Beispiel 51: 

(S)-N-(1-Hydroxymethyl-2-methyl-p^^ 

0,8 g N-Valeryl-N-[(2 f -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyl]-(L) -vali nmethylester werden in 30 ml THF 
gelost, bei 5°C mit 83 mg Lithiumborhydrid versetzt und wahrend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird darauf eingeengt, mit Wasser versetzt, mit Salzsaure auf pH 2 gestellt, wobei eine 
weisse Fallung eintritt. Es wird mit Essigester extrahiert, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet und 
schliesslich mittels Flashchromatographie aufgetrennt (CH 2 CI 2 -MeOH 5: 1 ). FAB-MS:m/e = 422 (M+H)\ 

Beispiel 52: N^-Phenoxybut-l-yQ-N-pentanoyl-N-P'-tl H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

3,3 g (7,5 mMol) rohes N-[(2'-Cyanobipheny!-4-yl)-methyl]-N-(4-phenoxybutyl)-n-valerians§ureamid und 
3,0 g (9 mMol) Tri-n-butylzinnazid werden analog Beispiel 23 umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhfilt so die 
Titeiverbindung, die durch Flashchromatographie (Toluol-Methanol 4: 1 ) noch gereinigt wird, als dickflussiges 
Oel, Rf 0,50 (System B6). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) 4-[N-(4-Phenoxybutyl)-aminomethyl]-2 r -cyanobiphenyl. 

Analog Beispiel 23a erhaltman aus 4-Phenoxybutylamin die Titeiverbindung, deren Hydrochlorid bei 103- 
104° schmilzt (aus Isopropanol-Aethylacetat). 

b) N-[(2 , -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-(4-phenoxybutyi)-n-valer iansaureamid. 

Analog Beispiel 23b erhalt man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titeiverbindung als gelbes 
Oel vom R r Wert 0,71 (System B7), das roh weiterverwendet wird. 
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Beispiel 53: 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-2-oxo-ethy^ 

Analog Beispiel 1 werden 11,0 g (21 mMol) N-^'-CyanobiphenyW-ylJ-methyll-N-valeryl-phenylglycin- 
benzylester mit 8,5 g (25,5 mMol) Tri-n-butylzinnazid in 60 ml o-Xylol umgesetzt und anschliessend 3 Stunden 
mit 100 ml 2-n.KOH hydrolysiert. Durch Ansauern der wassrigen Phase mit 2-n.Safzsaure und Extraktion mit 
Toluol erh§lt man die rohe Titelverbindung, die aus wenig Toluol kristallin erhalten wird. Die so erhaltenen Kri- 
stalle vom Smp. 145-148 ° enthalten 1/3 Mol-Aequivalent Toluol. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestel It werden: 

a) rac. N-[(2 f -CyanobiphenyM-yl)-methyl]-phenylglycin-benzylester 

24,8 g (60 mMol) rac. Phenylglycin-benzylester-tosylat und 8,2 g (30 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphe- 
nyl werden zusammen mit 1 5,5 g Diisopropylethylamin (Hunigbase) in 60 ml DMF 2 Stunden unter Ruhren 
bei 80° gehalten. Das Reaktionsgemisch wird dann auf Eiswasser gegossen und mit Aethylacetat extra- 
hiert. Das Aethylacetat wird abgetrennt und mit 2-n.Salzs3ure verruhrt. Das 6lig ausfaliende Hydrochlorid 
der Titelverbindung wird abgetrennt, mit Sodalosung in die Base ubergefuhrt und roh weiterverwendet (R f 
0,65 in System B7). 

b) N^'-Cyanobiphenyl^-yQ-methyn-N-valeryl-phenylgiycin-ben zylester 

9,4 g (21 ,7 mMol) der rohen, untera) beschriebenen Verbindung wird zusammen mit 5,7 g (44 mMol) Hunig- 
base in 45 ml Methylenchlorid gelost und mit 3,14 g (26 mMol) ValeriansSurechlorid versetzt. Die Losung 
wird 30-40 Stunden stehen gelassen. Aufarbeitung analog Beispiel Ic ergibt die rohe Titelverbindung als 
dickflussiges Oel mit Rf-Wert 0,73 (System B7), welches roh weiterverwendet wird. 

Beispiel 54: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-^^ 

Eine Losung von 21 ,1 g (40 mMol) N-[(2'-(1H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzyl- 
ester in 210 ml Methanol wird unter Zusatz von 4 g Pd/C (10 %) bis zur Aufnahme der berechneten Menge 
Wasserstoff bei Raumtemperatur hydriert (24 Stunden). Durch Filtration und Eindampfen der Losung erhalt 
man die rohe S5ure. Sie wird zwischen 80 ml 2-n.Kalilauge und 50 ml Aether verteilt. Die wassrige Phase wird 
abgetrennt, sauer gestellt und die Titelverbindung durch Extraktion mit Ethyl acetat isotiert. Sie wird aus Ethyl- 
acetat kristallin erhalten und zeigt einen Schmelzintervall von 105-115 ° und eine optische Drehung [a]*°- 
69,95°±0,05° (c = 1 % in Methanol). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl] -(L)-valinbenzylester 

Eine LSsung von 13,6 g (50 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobiphenyl, 22,8 g (60 mMol) (L)-ValOBz-Tosylat 
und 34 ml Hunigbase in 100 ml DMF wird 1 Stunde bei 80° geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann abge- 
kuhlt, auf 300 ml Eiswasser gegossen und mit 150 ml Ethylacetat extrahiert. Durch Waschen des Extraktes 
mit wSssriger Kaliumbicarbonatlosung, Trocknen und Eindampfen erhalt man die rohe Titelverbindung als 
Oel, das ein Hydrochlorid vom Smp. 172-173° bildet. 

b) N-[(2 , -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N«valeryl-(L)-valinbenzyle star 

6,2 g ( 15,5 mMol) N-[(2 f -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl] -{L)-valinbenzylester und 8,0 ml Hunigbase, gelost 
in 50 ml Methylenchlorid werden unter Ruhren mit 2,3 ml Valeriansiurechlorid versetzt und analog Beispiel 
29b weiterbearbeitet. Man erhalt so die Titelverbindung als gelbes Oel, das roh weiterverarbeitet wird (Rf- 
Wert 0,51, Toluol-Methanol 19: 1) 
p2 (S)-N-<1-Benzyloxyc«rbony!-2-methyl-prop-1-y^ 
thyl]-amin 

6,6 g (13,6 mMol) roher N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzyIester und 6,0 g (18 
mMol) Tributylzinnazid werden in 75 mi o-Xylol 48 Stunden unter Ruhren zum Sieden erhitzt Nach 24 Stun- 
den erfolgt ein Zusatz von 2,0 g Tributylzinnazid. Aufarbeitung analog Beispiel 23 unter Verwendung von 
1 10 ml 1-n.Kalilauge wihrend 20 Minuten ergibt die Titelverbindung als gelbiiches Oel, das einen Rf-Wert 
von 0,40 (System S2) und eine optische Drehung [a]£ - 36,6° (c = 1 % in Methanol) aufweist. 

Beispiel 55: 

(S)-N-(1-Benzy1oxycarrx)nyl-2-methy^ 



Eine Losung von 91 g (ca. 100 mMol) rohem N-[(2'-(1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-yl)methyl]- 
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N-valeryl-(L)-valinbenzylester in 300 ml Dioxan wird bei 60° mit 300 ml 1-n.Salzsaure versetzt und 2 Stunden 
bei 60° gehalten. Das Dioxan wird hierauf im Vakuum abgedampft und die wassrige Phase mit 2-n.Kaliiauge 
alkalisch gestellt. Neutrale Teile werden mit Aether extrahiert. Die Wasserphase ergibt durch Ansauem und 
Extraktion mit Ethylacetat die rone Titelverbindung als Oel (R, 0,40 im System S2). 
Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) N-[(2'-(1 -Triphenylmethyl-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl] -(L)-valinbenzylester 

Analog Beispiel 57a erhaltman aus4-Brommethyl-2'-(1-triphenylmethyl-tetrazol-5-yi)biphenyl die Titelver- 
bindung (R f 0,78 im System B6), die roh weiterverwendet wird. 

b) N^2M1-Triphenylmethyl-tetrazol-5-yi)biphenyl^yl)methyl]-N-valeryl-(L)-valinbenzylester 

Die unter a) erwahnte Verbindung wird mit 2,5 Aequivalenten Valeriansaurechlorid und 5 Aequivalenten 
Hunigbase in Methylenchlorid analog Beispiel 29b umgesetzt und aufgearbeitet. Die so erhaltene Titelver- 
bindung wird roh weiterumgesetzt. 

Beispiel 56: N-Butanoyl-N-(1-carboxy-1-me^ 

Eine Losung von 2,1 g (4,2 mMol) 2-Amino-N-butyryl-2-methyl-N-[(2 / -(1H-tetrazoi-5-yl) biphenyl-4-yl)me- 
thyl]-propansaurebenzylester in 20 ml Methanol wird unter Zusatz von 0,2 g Pd/C (1 0 %) bei 5 bar Anfangsdruck 
hydriert, bis der Ausgangsbenzylester im DC (System B6, S2) nicht mehr nachzuweisen ist Durch Filtrarion, 
Abdampfen des Losung smittels und Umkristailisation des Riickstandes aus CH 3 CN erh§lt man die Titelverbin- 
dung vom Smp. 187- 189°. 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) 2-Amino-N-(2 , 'Cyanobiphenyi-4~ylmethyl)-2-methyl-propansaure-benzylester 

Analog Beispiel 29a erhalt man unter Verwendung von 2-Amino-2-methyl-propansaurebenzylester-tosylat 
die Titelverbindung, die ein Hydrochlorid vom Smp. 200-202° (Ethylacetat-4-n.HC! in absolutem Ethanol) 
bildet 

b) 2-Amino-N-butyryl-N-(2 , -cyanobiphenyl-4-ylmethyi)-2-methylpropansaure-benzyl ester 

Eine Losung von 6,3 g (15 mMol) des Hydrochlorids der unter a) beschriebenen Verbindung und 10,2 ml 
(60 mMol) Hunigbase in 60 ml Methylenchlorid wird mit 1,8 g (16 mMol) ButtersSurechlorid versetzt und 
uber Nachtgeruhrt. Durch weitere Zusatze von Saurechlorid und Hunigbase wird die Reaktion vervollstan- 
digt Aufarbeitung analog Beispiel 23b ergibt die Titelverbindung, die roh weiterumgesetzt wird. 

c) 2-Amino-N-butyiyl-2-methyl-N-[(2 f -(1 H-tetrazol-5-yl)bi phenyl 4-yl)-methyl]-propansaure-benzylester 
Aus der unter b) beschriebenen Verbindung (6 g, roh) und 5,2 g Tributylzinnazid in 50 ml o-Xylol erhalt 
man analog Beispiel 23 die Titelverbindung vom Smp. 203-204° (aus Ethylacetat). 

Beispiel 57: N-(4-Hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2M1H^ 

Analog Beispiel 33 erhalt man aus N-[(2 r -Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-(4-hydroxybutyI)-n-valeriansaure- 
amid die Titelverbindung vom Smp. 110-111° (aus Ethylacetat). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) 4-[N-(4-Hydroxybutyl)-aminomethyl3-2 / -cyanobiphenyl 

Analog Beispiel 33a) erhaltman unter Verwendung von 4-Aminobutanol die Titelverbindung als Oel (R f 0,18 
in System B7), das roh weiterverwendet wird. 

b) N-[(2 f -Cyanobiphenyl-4-yl)-methyl]-N-(4-hydroxybutyl)-n-valeriansaureamid 

Analog Beispiel 33b) erhalt man aus der unter a) beschriebenen Verbindung die Titelverbindung als Oel 
(R f 0,37) das roh weiter umgesetzt wird. 

Beispiel 58: 

(S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-pro 
oyl-amin 

Eine Losung von 4,5 g (8 mMol) N-[(3-Brom-2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl(L)-valinbenzyiester 
und 3,4 g (10,4 mMol) Tributylzinnazid in 50 ml Xylol wird 20 Stunden unter Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Auf- 
arbeitung analog Beispiel 54 und w flash N -Chromatographische Reinigung (Toluol-Methanol 4: 1 ) ergibt die 
Titelverbindung als farblosen Schaum (RrWert 0,57, System S2). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 

a) ff-Bronvt'-methyl- 1,1'-biphenyl-2-carbonitrii 

Eine Suspension von 21,0 g (0,157 Mol) wasserfreiem Aluminiumchlorid in 800 ml Tetrachlorathan wird 
mit 25,0 g (0,129 Moi) 4'-Methyl-1,1'-biphenyl-2-carbonitril versetzt und unter Ruhren auf 60° Innentem- 
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peraturgebracht. Sobald das Aluminiumchlorid in L5sung gegangen ist, wird bei 60° Innentemperatur eine 
Losung von 20,7 g (0,129 Mol) Brom in 1 00 ml Tetrachlorathan zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 24 

5 Stunden bei 60° gerCihrt. Nach Zusatz von weiteren 6,2 g Aluminiumchlorid und Erwarmen auf 60-70° lasst 

sich in DC (Toluol) kein Ausgangsmaterial mehrfeststellen. Das Reaktionsgemisch wird hierauf unter Eis- 
kuhlung mit20 ml cone. Salzsaure zersetzt, die organische Phase abgetrennt und im Vakuum eingedampft. 
Der dunkle Ruckstand wird in Aethylacetat gelost, mit Wasser und Natriumcarbonat-L6sung gewaschen, 
getrocknet (MgS0 4 ) und eingedampft. Das Rohprodukt wird flash-chromatographisch gereinigt, wodurch 

10 22,0 g (62 % d. Th.) der Titelverbindung erhalten werden, Smp. 104-106° (aus Cyclohexan). 

b) 3'-Brom-4MDrommethyl-1 ^'-biphenyl^-carbonitril 

In eine Ldsung von 8,9 g (0,033 Mol) ^-Brom^'-methyl-l^'-biphenyl^-carbonitril in 900 ml Tetrachlorat- 
han werden nach Zugabe von 0,1 g Benzoyl peroxid unter UV-Bestrahlung bei 100-1 1 0° 5,6 g (0,035 Mol) 
Brom, gelSst in 20 ml TetrachlorSthan, getropft. Nach 30 Minuten wird das Reaktionsgemisch abgekuhlt 
15 und im Vakuum eingedampft. Der kristalline Ruckstand wird aus Aethylacetat umkristallisiert und ergibt4,1 

g der Titelverbindung vom Smp. 152-153°. 

c) N^S-Brom^'-cyanobiphenyl^-yQmethyll-tLj-valin-benzyleste r 

Eine Ldsung von 4,63 g (12,2 mMol) (L)-Valinbenzylester-tosylat und 4,8 ml Hunig-Base in 20 ml DMF wird 
mit einer Ldsung von 3,3 g (9,4 mMol) der unter b) beschriebenen Verbindung versetzt und 4 Stunden bei 
20 100° geruhrt. Aufarbeitung analog Beispie! 54a und "flash M -chromatographische Reinigung (n-Hexan- 

Ethylacetat 4: 1 ) fuhren zur Titelverbindung als rotbraunem Oel mit R, 0,21 (n-Hexan-Ethylacetat 4: 1). 

d) N^S-Brom^'-cyanobiphenyl^-y^methyll-N-valeryl-^-valin benzyiester 

Aus der unter c) erwahnten Verbindung erhalt man analog Beispiel 54b die Titelverbindung als gelbes Oel 
mit R f 0,17 (n-Hexan-Ethylacetat). 

25 

Beispiel 59: 

(S)-N-[3-Brom-2 , -(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl-4-ylmethyl]-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-amin 

Eine Losung von 2,4 g (4 mmol) N-[(3-Brom-2'-(1H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-vaIeryl-(L)-valin- 
30 benzyiester in 90 ml Dioxan wird unter Zusatz von 1,2 g Pd/C (10 %) bei 5 bar und Zimmertemperatur bis zur 
Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff hydriert. Nach dem Eindampfen der filtrierten LSsung wird der 
Eindampfruckstand in 2-n.Natronlauge gelost, mit Aether extrahiert und die Wasserphase mit 2-n.Salzsaure 
sauer gestellt Durch Extraktion mit Ethyiacetat, Trocknen und Eindampfen erhalt man die Titelverbindung als 
farblosen Schaum (Rf 0,40, System S2), FAB-MS: m/e = 514 (M+H) + . 

35 

Beispiel 60: N-(2-Acetylaminoethyi)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

9,9 g (22 mMol) rohes N-(2-Acetylamino-ethyl)-N-[2'-cyanobiphenyl-4-yl)methyI]-n-valeriansaureamid und 
12,3 g (37 mMol) Tributylzinnazid werden in 100 ml Xylolgemisch 30 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der sich 

40 abscheidende Niederschlag wird nach dem Abkuhlen durch Dekantieren isoliert und anschliessend durch Ver- 
ruhren zwischen 100 ml Ether und 100 ml 1-n.Kalilauge in Losung gebracht (3-4 Stunden). Aus derwassrigen, 
alkalischen Phase wird die Titelverbindung durch Ans§uern mit2-n.HCI und Extraktion mit vie! Ethyiacetat iso- 
liert und durch "flash"-Chromatographie (System S2) gereinigt Man erhSIt so die Titelverbindung als Feststoff 
mit einem Schmelzintervall von 74-80°. 

45 Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie fotgt hergestellt werden: 

a) N-[2-2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methylamino)ethyi]-acetamid 

Aus 9,2 g (90 mMol) 2-AminoethyIacetamid und 8,1 g (30 mMol) 4-Brommethyl-2'-cyanobi phenyl in 100 
ml Dioxan erhSIt man analog Beispiel 23a die Titelverbindung als Oel, das roh weiterverwendet wird. 

b) N^-Acetylamino-ethyl^N^^cyanobiphenyM-yOmethyll-n-valeriansaureamid 

so Eine L6sung von 4,2 g (8,8 mMol) der unter a) erwahnten Verbindung und 5,0 ml Hunig-Base in 40 ml 

Methyienchlorid wird mit 2,4 g (20 mMol) Valeriansaurechlorid versetzt und 24 Stunden unter Ruckfluss 
zum Sieden erhitzt. Aufarbeitung analog Beispiel 23b und "flash"-chromatographische Reinigung (n- 
Hexan-Ethylacetat 4:1)ergeben die Titelverbindung als gelbes Oel mit R f 0,17 (n-Hexan-Ethylacetat 4:1). 

55 Beispiel 61 : 

N-[2-(n-Butoxycarbonyl)-2 t 2-tetrameth^ 
in 

0,490 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyI]-N-valeryI-1 -ami nomethyl-cyclopentan-1 -carbon- 
s§ure wird in 20 ml 1-Butanol gelost, mit Molekularsieb 4A sowie 0,5 ml 4N SalzsSure versetzt und 48 Stunden 
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zum Ruckfluss erhitzt Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und an Kieselgel 60 (40-63 urn) 
mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, R, = 0,73 (System N8). MS(FAB): m / e 518 (M + +H), 540 (M + +Na). 

Beispiel 62: 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2 t 2-pentamethyte^ 

8,70 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-N-vale^ 
werden analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (40-63 um) mit CH 2 Cl2-MeOH 95:5 
gereinigt, R f = 0,66 (System N8). MS (FAB): ■"/. 504 (M++H), 526 (M*+Na), 542 (M + +K). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt werden: 

a) 1 -Aminomethyl-cyclohexan-1 -carbonsaureethylester wird erhalten durch hydrieren von 72,08g 1-Cya- 
no-cydohexan-1-carbonsaureethylester (T. Kurihara et al. Tet. Lett. 1976, 2455) in 600 ml Aethanol, der 
ca. 4 % Ammoniak enthalt, in Gegenwart von 20 g Raney-Nickel bei 45°C und unter Normaldruck. Nach 
Entfernen des Katalysators und Lfisungsmittels wird das Produkt durch Destination erhalten, Siedepunkt 
72-75°C bei 0,3 mbar. 

b) N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-1-aminom wird analog 
Beispiel 41a) aus 5,422 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyi und 9,264 g 1 -Aminomethyl-cyclohexan-1 -car- 
bonsaureethylester erhalten und an Kieselgel 60 (40-63 u.m) mit CH 2 CI 2 -MeOH 97,5:2,5 gereinigt, R f = 0,67 
(System N6). 

c) N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-y l)methyl]-N-valeryl-1 -aminomethy 1-1 -carbonsSureethylester wird analog Bei- 
spiel 1c) aus 7,12 g N-[(2'-Cyano-biphenyl-4-yl)methyl]-1-aminomethylcyclohexan-1-carbonsaureethyles- 
ter erhalten und extraktiv gereinigt, R f = 0,68 (System N6). 

Beispiel 63: 

N-(2-Benzyjarr^ 

min 

0,507 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyI]-N-valeryl-1 -aminomethyl-cyclopentan-1 -carbon- 
saure wird analog Beispiel 48 mit 0,214 g Benzylamin umgesetzt und das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 
(40-63 urn) mit CH 2 CI 2 -MeOH 95:5 gereinigt, Rf = 0,49 (System N8). MS (FAB): <"/. 551 (M + +H), 573 (M*+Na). 

Beispiel 64: N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin 

1 ,1 46 g N-[(2'-(1 H-Tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]-N-valeryl-2-aminomethyl-2-ethyl-buttersaure-ethyi- 
ester werden in 10 ml Ethanol gelost, mit 4,66 ml 2N NaOH-Ldsung versetzt und 20 Stunden zum Ruckfluss 
erhitzt Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur und Zugabe von 4,66 ml 2N SalzsSure wird eingedampft. Das Pro- 
dukt wird durch Chromatographie an Kieselgel 60 (40-63 ^m) mit CH 2 CI 2 -MeOH 80:20 isoliert, R f = 0,38 
(System N8). MS (FAB): m / a 486 (M + +Na), 502 (M + +K). 

Beispiel 65: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-^^ 

0.34 g N-Carboethoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)-methyi] -(L)-valin-benzylester und 0.1 7 g Pal- 
ladiumkohle (10%) werden in 10 ml Tetrahydrofuran unter Normaldruck 20 Stunden biszur SSttigung hydriert. 
Es wird vom Katalysator abfiltriert und das Rohprodukt wird mittels Flashchromatographie (25 g Kieselgel, 
Fliessmittel B1) gereinigt. Amorphes Produkt FAB-MS :m/e = 424 (M+H*). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhalten werden: 

a) N-Carboethoxy-N-K^-CyanobiphenyM-yQmethyll-tU-valin-benzylester 

1 0.0 g N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester werden in 1 50 m! Chloroform gelost und bei 
0° mit 8.2 ml Diisopropylethylamin versetzt. Man gibt 2.4 ml Chlorameisensaureethylester zu und erhitzt 
wahrend 3 Stunden zum Ruckfluss. Das Reaktionsgemisch wird mit 0.1 M-Salzsaure und Sole gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Amorphes Produkt. DC (System N3) RrWert: 0.45. 

b) N-Carboethoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methy l]-(L)-valin-benzylester 

10.0 g N-Carboethoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-ben zylester und 9.2 g Tributylzinnazid 
werden in 150 ml Xylol 18 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der 
Ruckstand wShrend 1 5 Minuten in 5M etherischer SalzsSure verriihrt. Man engt wieder ein, I6st den Ruck- 
stand in Ether und extrahiert mit kalter 4M Kalilauge. Die Wasserphase wird sauer gestellt und mit Essig- 
ester extrahiert. Diese Essigesterphase wird mit Sole gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 
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eingeengt. Das Rohprodukt wird mitteis Flashchromatographie (250 g Kieseigel, Fliessmittel N6) gereinigt. 
Amorphes Produkt, DC (System N6) RrWert: 0.22. 

Beispiel 66: 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-pro^^ 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.14 g N-Carbopropoxy-N-[(2X1H4etrazo!-5-y!)biphenyM-yl)--methyi]- 
(L)-vaIin und 0.07 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhaiten. FAB- 
MS: m/e = 438 (M+H + ). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhaiten werden: 

a) N-Carbopropoxy-N-{(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methylHU-valin -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropyiethylamin und 0.34 ml Chlorameisen- 
saurepropylester und anschliessender Flashchromatographie mlt System N3. Amorphes Produkt. DC 
(System N2) FVWert: 0.38. 

b) N-Carbopropoxy-N-[(2 r -( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methy l]-(L)-valin-benzylester ausgehend von 

1.04 g N-Carbopropoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)- valin-benzylester und 1.1 g Tributylzinna- 
zid und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) 
R r Wert 0.21. 

Beispiel 67: 

(S)-N-Butyioxycarbonyi-N-(1-Carboxy-2-me 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 0.40 g N-Carbobutoxy-N-KZ-OH-tetrazol-S-ylJbiphenyM-yl)- 
methyl]-(L)-valin und 0.20 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhai- 
ten. FAB-MS: m/e = 452 (M+H+). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt erhaiten werden: 

a) N-Carbobutoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 1.0 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyi-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzylester 0.8 ml Diisopropyiethylamin und 0.34 ml Chlorameisen- 
saurebutylester und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC 
(System N2) RrWert: 0.41. 

b) N-Carbobutoxy-N- [(2 , -{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl]- (L)-valin-benzyl ester ausgehend von 

1 .05 g N-Carbobutoxy-N-[(2-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin-benzyiester und 1 .05 g Tributylzinnazid 
und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) R r 
Wert: 0.17. 

Beispiel 68: 

(S)-N-(1-Cartx)xy-2-methyl-prop-1-yl)-^ 

Analog Beispiel 1 ausgehend von 2.40 g N-Carbomethoxy-N-[(2'-(1 H-tetrazol-5-yl) biphenyl-4-yl)-methyI]- 
(L)-valin und 0.50 g Palladiumkohle wird nach Flashchromatographie (B1) das amorphe Produkt erhaiten. FAB- 
MS: mfe = 410(M+H + ). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie foigt erhaiten werden: 

a) N-Carbomethoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl)methyl]-(L)-valin -benzylester ausgehend von 4.0 g N-[(2'- 
Cyanobiphenyl-4-yi)methyl]-(L)-vann-benzylester 3.3 ml Diisopropyiethylamin und 0.78 ml Chlorameisen- 
sSuremethylester und anschliessender Flashchromatographie mit System N3. Amorphes Produkt. DC 
(System N3) RrWert: 0.34. 

b) N-Carbomethoxy-N-[(2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl] -(L)-valin-benzylester ausgehend von 
3.21 g N-Cart>omethoxy-N-[(2'-Cyanobiphenyl-4-yl) methyI]-(L)-valin-benzyiester und 3.50 g Tributylzinna- 
zid und anschliessender Flashchromatographie mit dem System N6. Amorphes Produkt, DC (System N6) 
RrWert 0.26. 

Beispiel 69: 

In analogerWeise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-Diethylaminocarbonyi-2,2-tetra- 
methylen-ethyi)-N-pentanoyl-N-^ [RrWert: 0,47 (System N8)] 

herstellen. 
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Beispiel 70: 

In analoger Weise wie in Beispiel 47 beschrieben kann man auch das N-(2-Methyl-2-morpholin-4-ylcarbo- 
nyl-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [RfWert: 0,61 (System N8)] herstel- 
len. 

Beispiel 71 : 

In analoger Weise wie in Beispiel 64 beschrieben kann man auch das N-(2-Carboxy-2-methyl-propyl)-N- 
pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [R r Wert: 0,39 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 72: 

in analoger Weise wie in Beispiel 40 beschrieben kann man auch das N-(2-Carboxy-2 f 2-pentamethylen- 
ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-ylmethyl] -amin [R r Wert: 0,33 (System N8)] herstellen. 

Beispiel 73: 

Eine Losung von 1,5 g (2,8 mmol) N^I-BenzyloxycarbonylcyciopentylJ-N-pentanoyl-N-P^IH-tetrazol-S- 
yl)biphenyl-4-y!methyl]-amin in 20 mi Dioxan wird unter Zusatz von 0,3 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in 
Beispiel 56 beschrieben hydriert. Nach Reinigung durch Flash-Chromatographie (Kieselgel; System S2) erhalt 
man das N-(1-Carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl^ in Form 

eines Schaumes [RrWert: 0,29 (System S2)]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie foigt hergestellt werden: 

a) Ein Gemisch aus 2,72 g (10 mmol) 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl, 2,63 g (12 mmol) 1-Aminocyclo- 
pentancarbonsaurebenzylester, 3,4 ml (20 mmol) Hunigbase und 10 ml N,N-Dimethylfonmamid wird unter 
Ruhren 2 Stunden auf 130 bis 140° (Badtemperatur) erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsge- 
misch auf 50 ml Eiswasser gegossen. Durch Extraktion mit Ethylacetat erhalt man das rohe N-(1-Benzy- 
loxycarbonylcyclopentyl)-N-(2 , -cyanobiphenyW-yImethyl)-amin, das ein zwischen 180 und 182° 
(Ethanol/Diethylether) schmelzendes Hydrochlorid bildet. 

b) Eine Losung von 2,9 g (6,5 mmoi) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclopentyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylme- 
thyI)-amin-hydrochlorid und 4,4 ml (26 mmol) Hunigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1,1 g (9 mmol) Pen- 
tanoylchlorid versetzt und das Gemisch 15 Stunden bei 25 bis 30° gertihrt. Nach Zusatz von weiteren 0,5 
g Pentanoylchlorid wird weitere 8 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 10 ml wassriger 
Ammoniaklosung (5%) versetzt und 0,5 Stunden geruhrt. Die Ethylacetatphase wird abgetrennt, nachein- 
ander mit 2 N-Salzsaure, Wasser und Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Man erhalt so das 
N^I-BenzyloxycarbonylcyclopentyO-N^'-cyanobiphenyl^-ylmethyO-N-pentanoyl-amin in Form eines 
braunen Oels [RrWert: 0,53 (System B7)], das in roher Form weiterumgesetzt wird. 

c) Ein Gemisch aus 3,2 g (6,5 mmol) N-( l-BenzyloxycarbonylcyclopentylJ-N^-cyanobiphenyM-ylme- 
thyl)-N-pentanoyl-amin. 3,3 g (9,8 mmol) Tributylzinnazid und 35 ml o-Xylol wird 24 Stunden unter Ruck- 
fiuss erhitzt. Aufarbeitung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibt das 
N-( 1-Benzyloxycaroonylcyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in 
Form eines gelben Oels [R r Wert 0,37 (System S2)], das in roher Form weiterumgesetzt werden kann. 

Beispiel 74: 

Eine Losung von 2,4 g (4,3 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5- 
yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin in 40 ml Dioxan wird unter Zusatz von 0,5 g Pd/C (10%) in analoger Weise wie in 
Beispiel 73 beschrieben hydriert und aufgearbeitet Man erhalt so das N-(1-Carboxycyc!ohexyl)-N-pentanoyl- 
N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form von farblosen Kristallen (aus Ethylacetat), die zwi- 
schen 134 und 136° schmelzen. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) Das N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-amin, das ein zwischen 164 
und 166° (Isopropanol) schmelzendes Hydrochlorid bildet, erhalt man in analoger Weise wie in Beispiel 
73a) beschrieben. 

b) Eine Losung von 2,9 g (6,8 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)- 
amin und 4,4 ml (26 mmol) Hunigbase in 50 ml Ethylacetat wird mit 1 ,1 g (9 mmol) Pentanoylchlorid versetzt 
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und das Gemisch 24 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 
20 ml w§ssriger Ammoniakldsung (2 N) versetzt und 1 Stunde geruhrt. Die organische Phase wird abge- 
trennt, nacheinander mit 2 N-Salzsaure, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und Sole gewa- 
schen, getrocknet und eingedampft Man erhalt so das 
N-(1 -Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-pentanoyl-amin in Form eines 
braunen Oels [RrWert: 0,44 (Toluol/Methanol - 19:1)], das in roher Form weiterumgesetzt wird. 
c) Ein Gemisch aus 3,3 g (6,5 mmol) N-(1-Benzyloxycarbonylcyclohexyl)-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)- 
N-pentanoyl-amin, 4,1 g ( 12,3 mmol) Tributylzinnazid und 30 ml o-Xylol wird 44 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt Aufarbeitung des Gemisches in analoger Weise wie in Beispiel 23 beschrieben ergibtdas N-(1-Ben- 
zyloxycarbonylcydohexyI)-N-pentanoyi-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form von 
hellbraunen Kristallen, die zwischen 189 und 190° (aus EthylacetatfDiethyl ether) schmeizen. 

Beispiel 75: 

In analoger Weise wie in Beispiel 74 beschrieben kann man auch das N-(1 -Carboxy-1 -ethyl- prop-1-yl)-N- 
pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yi)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [heller Schaum; R r Wert: 0,35 (System S2)] her- 
stellen. 

Beispiel 76: 

170 mg (S)-N-(1-Benzyioxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1-yi)N-pentanoyI-N- [2'-(1H-tetra- 
zol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin werden in 5 ml Methanol gelost Die Losung wird mit 170 mg Palladium- 
/Kohle (1 0%) versetzt und das Gemisch unter Normaldruck und bei Raumtemperatur bis zur SSttigung hydriert. 
Das Gemisch wird uber Hyflo filtriert und das Filtrat eingedampft, wodurch das reine (S)-N-(5-Amino-1-carboxy- 
pent-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin in Form eines weissen Schaumes 
erhalten wird [MS (FAB): m/z = 465, (M + H) + ]. 

Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 5,0 g (S)-2-Amino-6-benzyloxycarbonylamino-hexansawebenzylester werden in 250 ml N.N-Dimethyi- 
fonmamid gelost Die Losung wird mit 4,33 ml N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin versetzt und das Gemisch auf 
80° erwSrmt, 30 Minuten geruhrt, mit 4,44 g 4-Brommethyl-2'-(1-triphenylmethyl-1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
versetzt, 16 Stunden bei 80° geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird mit Wasser und Ethyl- 
acetat aufgearbeitet. Die organische Phase wird getrocknet und mittels Flashchromatographie gereinigt 
(200 g Kieselgel; System N4). Das (S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1-yl)-N- 
[2'-( 1-triphenylmethyl-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin wird in Form eines braunen Oels erhal- 
ten [R r Wert: 0,18 (System N3)]. 

b) 1,1 g (S)-N-(1-Benzyloxycarbonyi-5-benzyloxycarbon 

tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 20 ml CH 2 CI 2 gelost Die Losung wird auf 0° gekuhlt und 
mit 0,408 ml N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin und anschliessend mit 0,29 m! Pentanoylchlorid versetzt. Man 
ruhrtdas Gemisch 15 Minuten in einem Eisbad und dann 16 Stunden bei Raumtemperatur. Das Gemisch 
wird dann mit CH 2 CI 2 verdunnt, nacheinander mit 1 N-Natronlauge, 1 N-Salzsaure, Wasser und Sole gewa- 
schen und uber MgS0 4 getrocknet Nach Reinigung mittels Flashchromatographie (200 g Kieselgel; 
System N3)erh§ltman das (S)-N-(1-Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1-yl)-N-pentano- 
yi-N^'-fl-triphenylmethyl-IH-tetrazol-S-ylJbiphenyM-yimethyll-amin in Form eines braunlichen Oels [R r 
Wert: 0,34 (System N2)]. 

c) 1,07 g (S)-N-(1-Benzyloxyrarbonyl-5-benzyloxycarfc^ 

nylmethyl-1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin werden in 15 ml Dioxan gelost. Diese Lfisung wird mit 
1 ,5 ml einer L6sung von Chlorwasserstoff in Dioxan (7 N) versetzt und das Gemisch 4,5 Stunden bei 40° 
geruhrt, eingedampft und mittels Flashchromatographie gereinigt (200 g Kieselgel; System N6). Man erhait 
so das (S)-N-(1 -Benzyloxycarbonyl-5-benzyloxycarbonylamino-pent-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2'^1H-tetra- 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylmethylJ-amin [R r Wert 0,42 (System N7)]. 

Beispiel 77: 

Ein Gemisch aus 3,64 g N-Butansulfonyl-N-(2'»cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2~penta- 
methylen-ethyl)-amtn, 5,0 g Tributylzinnazid und 20 ml o-Xylol wird 15 Stunden unter Ruckfluss erhitzt Nach 
dem Abkuhlen wird das Gemisch eingedampft. Der Ruckstand wird mit 20 ml methanolischer Salzsaure (3 N) 
versetzt und das Gemisch 1 Stunde geruhrt und dann eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether aufge- 
nommen. Die Etherlosung wird mit 1 N-Natronlauge extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konzentrierter Salz- 
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saure auf pH 3 angesauert und mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uber MgS0 4 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird durch Flashchromatographie gereinigt (220 g Kieselgel; 
CH 2 Cl2/Aceton « 9:1). Kristallisation aus Pentan liefert das N-ButansulfonyI-N-(2-ethoxycarbonyl-2 f 2-penta- 
methylen-ethyO-N-P'^IH-tetrazol-S-yObiphenyM-ylmethyll-arnin [Smp.: 121° (Zersetzung)]. 
Das Ausgangsmaterial kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

a) 3,0 g 1-AminomethyI-1-ethoxycarbonyl-cyclohexan werden in 25 ml CHCl 3 gelost. Die Losung wird bei 
Raumtemperatur mit 0,7 ml Butansulfonylchlorid verselzt. Das Gemisch wird 5 Stunden unter Ruckfluss 
erhitzt und nach dem Abkuhlen eingedampft. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die ethe- 
rische Phase wird nacheinander mit 1 N-Salzs§ure und Wasser extrahiert, uber MgS0 4 getrocknet und ein- 
gedampft. Der gelbe harzige Ruckstand, das rohe 
N-Butansuifonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin [RrWert: 0,64 (System N2)] f kann 
ohne weitere Reinigung weiterumgesetzt werden. 

b) 3,75 g N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amin werden in 30 ml Tetrahy- 
drofuran gelost. Die Losung wird mit einem Eisbad gekuhlt und mit 309 mg Natrium hydrid-Dispersion (80% 
in Oel)versetzt. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur werden 3,5 g 4-Brommethyl-2'-cyano-biphenyl 
zugegeben. Das Gemisch wird 30 Stunden bei Raumtemperatur und dann 4 Stunden bei 60° geruhrt und 
nach dem Abkuhlen eingeengt. Der Ruckstand wird in Diethylether aufgenommen. Die etherische Phase 
wird nacheinander mit 1 N-Salzsaure und Wasser extrahiert, getrocknet und eingeengt Flashchromato- 
graphie des Ruckstands (300 g Kieselgel; Hexan/tert-Butylmethyiether = 4:1 ) liefert das reine N-Butan- 
sulfonyl-N-(2'-cyanobiphenyl-4-ylmethyl)-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-amln in Form 
eines gelben Harzes [R r Wert: 0,46 (Hexan/tert.-Butylmethylether = 1:1)]. 

Beispiel 78: 

1 ,8 g N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxyc»ifconyl-2,2-pen 
ylmethyl]-amin werden in 50 ml Methanol/Wasser (1:1) aufgenommen. Das Gemisch wird mit 5,0 g Natrium- 
hydroxid versetzt, 20 Stunden unter Ruckfluss erhitzt, auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit Wasser verdunnt 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die w§ssrige Phase wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 angesSuert, mit 
NaCI gesattigt und mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und einge- 
dampft. Umkristallisation aus Diethylether/Hexan liefert das reine N-ButansulfonyI-N-(2-carboxy-2,2-penta- 
methylen-ethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [Smp.: 123° (Zersetzung)]. 

Beispiel 79: 

In analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbo- 
nyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 104°) herstellen. 

Beispiel 80: 

In analoger Weise wie in Beispiel 78 beschrieben kann man auch das N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-me- 
thyl-prop-1-yl)-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 137°) herstellen. 

Beispiel 81: 

In analoger Weise wie in Beispiel 77 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl-N-( 1-tert-buto- 
xycarbonylethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin herstellen, ausgehend von (S)-2-Aminopro- 
pansaure-tert-butylester. 

Beispiel 82: 

750 mg (S)-N-Butansulfonyl-N-(l -tert.-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin werden 24 Stunden bei 0° mit salzsaurem Eisessig (1 ,9 N) behandelt. Eindampfen des Gemisches und 
Flashchromatographie des Ruckstands ( 100 g Kieselgel; CH 2 Cl2/Ethylacetat/Toluol/Ameisensaure = 
40:40:20:4) liefert das (S)-N-Butansulfonyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin in Form eines weissen amorphen Pulvers [Smp.: 90° (Zersetzung bei 127°)]. 
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Beispiel 83: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 77 und 37 beschrieben kann man auch das (S)-N-Butansulfonyl- 
N-(1-carboxy-2-methyl-prop^ [Smp.: 103° (Zersetzung)] 

herstellen, ausgehend von (S)-2-Amino-3-methyl-butans§ureben2yIester-p-toluoisulfonat. 

Beispiel 84: 

In analoger Weise wie in Beispie! 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Aminocarbonyl-2-methyl- 
prop-1-yi)-N-pentanoyi-N-[2'-(1H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 177 bis 178°) hersteilen. 

Beispiel 85: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyl-1-methylaminocar- 
bonyl-prop~1-yl)-N-pentanoyl^ (Smp.: 183 bis 184°) herstel- 

len. 

Beispiel 86: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Dimethylaminocarbonyl-2- 
methyl-prop-1-yl)-N-pe -amin (Smp.: 179 bis 180°) her- 

stellen. 

Beispiel 87: 

In analoger Weise wie in Beispiel 48 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2-Methyl-1 -morpholin-4-yl car- 
bony l-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin [Smp.: 130° (Zersetzung)] 
herstellen. 

Beispiel 88: 

In analoger Weise wie in Beispiel 8 beschrieben kann man auch das (S)-N-(2'-Carboxybipheny!-4-ylme- 
thyl)-N-{ 1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoylamin (Smp.: 66 bis 68°) herstellen. 

Beispiel 89: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1,2-Dicarboxyethyl)-N«pen- 
tanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 303 bis 305°) herstellen. 

Beispiel 90: 

In analoger Weise wie in Beispiel 16 beschrieben kann man auch das (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1- 
yl)-N-<5-oxopent-1-en-5-yl)-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4~ylmethyl]-amin (Smp.: 108 bis 109°) herstellen. 

Beispiel 91 : 

In analoger Weise wie vorstehend beschrieben kann man auch die folgenden Verbindungen herstellen: 

1. (S)-N-(1-Carboxy-3-phenyl-prop-1-yl)-N^ 
(Smp.: 124 bis 125°); 

2. (S)-N-(2-Cydohexyl-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pert 
amin (Smp.: 86 bis 87°); 

3. (R)-N-(1-MethoxycarbonyI-2-methyl-prop-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylrne- 
thyl]-amin (Smp.: 77 bis 78°); 

4. (S)-N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N^ 
amin; 

5. N-Pentanoyl-N-( 1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

6. N-Pentanoyl-N-pyrid-S-ylmethyi-N-P'-tlH-tetrazol-S-ylJbiphenyM-ylmethyll-amin; 

7. (S)-N-(l-Carboxy^-guanidino-but-^ - 
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amin-hydrochlorid [R r Wert 0,34 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH/konzentriertes Ammoniak = 20:10:1 )]; 

8. N-(2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-^ 
amin; 

9. N-(1-Benzyloxycarbonyl-1-methyl-ethyi)-N-butanoyI-^ 
(Smp.: 203 bis 204°); 

10. (S)-N-(1-Cart)oxy-3-methyl-but-1-yl^ 
(Smp.: >300°); 

1 1 . N-(1 -Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-y!)biphenyl-4-ylmethyl]-amin; 

12. (S)-N-(1-Carboxy-2-hydroxy^thyl)-N-pentanoyl-N^^ 

13. (S )-N-[2-Methyl-1-(2-phenylet^ 
yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 109 bis 111 °); 

1 4. (S)-N-(2-Benzyloxy-1-hydroxymethyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] - 
amin; 

15. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yi)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-3-ylmethyl]-amin 
(Smp.: 78 bis 79°); 

16. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1^ 
(Smp.: 97 bis 98°); 

17. (SJ-N-P-Methyl-I^I^.S^-tetrahydrochinoi-l-ylcarbonyO-prop-l -yi] -N-pentanoylN-[2'-(1 H-tetrazol- 
5-yi)biphenyi-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 100 bis 110°); 

18. (S)-N-(2-Methyl-1-piperidin-1^ 
ytmethyl]-amin (Smp.: 100°); 

19. (S)-N-[2-MethyM-(1,2,3,4-tetrahydroisochinol^ 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin (Smp.: 122°): 

20. N-(2-Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yI methyl] - 
amin [RrWert: 0,45 (CH 2 Cl2/CH 3 OH = 4:1 )J; 

21. N-Ethoxycarbonyl-N-(2^thoxycarbonyl-2-methyl-pr^ 
thyl] -amin [RrWert: 0,64 (CH 2 CI 2 /CH 3 OH = 4:1 )]; und 

22. N-(2-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1H4etrazol-5-yl)biph 
[RrWert: 0,32 (CH 2 Cl2/CH 3 OH = 4:1 )]. 

Beispiel 92: 

Tabletten, enthaltend je 50 mg Wirkstoff, z.B. (S)-N-(1-Carboxy-2-methylprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'- 
( 1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin, konnen wie folgt hergesteilt werden: 

Zusammensetzung (fur 10000 Tabletten): 



Wirkstoff 500,0 g 

Lactose 500,0 g 

Kartoffelstarke 352,0 g 

Gelatine 8,0 g 

Talk 60,0 g 

Mag nesiumstearat 1 0,0 g 

Siliciumdioxid (hochdispers) 20,0 g 

Ethanol q. s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit einer alkoholi- 
schen L6sung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granutiert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest 
der Kartoffelstarke, den Talk, das Magnesiumstearat und das hochdisperse Siliciumdioxid zu und presst das 
Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teil- 
kerben zurfeineren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

Beispiel 93: 

Lacktabietten, enthaltend je 100 mg Wirkstoff, z.B. (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, konnen wie folgt hergesteilt werden: 
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Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten): 



5 Wirkstoff 100,00 g 

Lactose 100,00 g 

Maisstarke 70,00 g 

Talk 8,50 g 

Calciumstearat 1,50 g 

10 Hydroxypropylmethylcellulose 2,36 g 

Schellack 0,64- g 

Wasser q. s. 

Dichlormethan q. s. 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt 
15 aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, 
der Rest der Maisstarke, der Talk und das Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermischt. 
Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit elner Losung der Hydroxypropyl- 
methylcellulose und des Schellacks in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktablette: 283 mg). 

20 Beispiel 94: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92 und 93 beschrieben konnen auch Tabletten und Lacktabletten, 
enthaltend eine andere Verbindung der Forme! I Oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer Verbindung 
der Formel I, z.B. gem§ss einem der Beispiele 1 bis 91, hergestellt werden. 

25 

Patentanspruche 

1. Eine Verbindung der Formel 

30 



35 




worin einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cydoaliphatischen oder araliphatischen Kohl en wasserstoff rest bedeutet; X 1 fur CO, 

40 S0 2 oder-0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 
einen cydoaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cydoaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlen wasserstoff resteszus§tzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 

45 Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 

gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazoi-5-yl, Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, AlkanoyI, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder 
PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen KohlenwasserstofT bedeu- 

so tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 

B unabh§ngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in Salzform. 

2. Eine Verbindung gemiss Anspruch 1 der Formel I, worin R t einen gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cydoaliphatischen oder aralipha- 
55 tischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; Xt fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, 

einen cydoaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cydoaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusa*tzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls verethertes 
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Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff Oder einen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeutet, wobei n 
fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlen wasserstoff bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetra- 
zolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oderHalogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe Aund B unabhingig voneinander 
gegebenenfalls substituiert sind, in fireier Form oder in Salzform. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Forme! I, worin R< einen gegebenenfalls durch Halogen oder 
Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloaliphatischen oder aralipha- 
tischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; Xi fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, 
einen cycloaliphatischen Oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest bedeutet; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, gegebenenfalls substituier- 
tes Amino, gegebenenfalls acetalislertes Formyl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m 
furO, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, 
gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeutet, wobei nfur2 oder 3 steht; X3-CH2- bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 
B unabhingig voneinander gegebenenfalls substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

4. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin R-j Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, 
Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder Phenyiniederaikinyl bedeutet; X<i 
fur CO oder S0 2 steht; X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cyc- 
loalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenyl rest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromati- 
schen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen substituiert sind, wobei die 
cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebenenfalls ver- 
estert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Nie- 
deraikoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, 
Phenyiniederaikinyl mono- oder unabhingig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder 
Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyi, Oxyniederalkylenoxy- 
methylen; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, 
Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyi, -niederalkenyl oder -niederalki- 
nyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niede- 
ralkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenyiniederaikinyl mono- oder unabhingig voneinander 
disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in 
dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl. 
Phenylniederalkenyl, Phenyiniederaikinyl mono- oder unabhingig voneinander disubstituiert oder durch 
Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenylniederalka- 
noyh Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyi, Oxyniederal- 
kyienoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, 
wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl. Niederalkenyl oder Niederalkinyl steht, Niede- 
ralkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederal- 
kinyl. Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenyiniederaikinyl mono- oder unabhingig voneinander 
disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, oder PO n H 2 
bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH2- bedeutet; und R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 
oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe 
A und B unabhingig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind durch einen oder mehrere Sub- 
stituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniede- 
ralkyi, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Niederalkenyloxyniederalkyi, -niederalkenyl und -niederalkinyl, in 
freier Form oder in Salzform. 

5. Eine Verbindung gemiss Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 Alkylen oder Alkyliden bedeutet, die gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder einen 5- oder 6-gliedrigen, 
monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen sub- 
stituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden durch C 2 -C 8 -Alkylen uberbruckt sein kann und 
wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, welches gegebe- 
nenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, Niederalkoxyniederalkyi, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die 
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Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, PhenylniederalkyI, Phenyl- 
niederalkenyi, Phenyiniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert Oder durch Niede- 
ralkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder durch 
Oxyniederaikylenoxymethylen, oder X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederalkylen oder Niederalkyli- 
den bedeutet; die Variablen R 1t R 2 , und R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen 
haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich derRinge A und B wie unmittelbar vorstehend 
angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzfonm. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 derFormel I, worin R t Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederal- 
kyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-glledriges Cycloalkyl oder PhenylniederalkyI bedeutet; X, 
fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgmppe an das in der Forme! I ein- 
gezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 Ci-C^-Aikylen oder C r C7-AlkyIiden f die gegebenen- 
falls substituiert sind durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- 
bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyh Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyh Furyl-, 
Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, Phenyiniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl 
oder PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxyme- 
thyl oder Oxyniederaikylenoxymethylen substituiert sein konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylnie- 
deralkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederalkylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlenstoffatomen miteinem Ben- 
zolring kondensiert ist, oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Amino- 
gruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Niederalka- 
noyl-, Phenyiniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzoisulfonyl-amino, Formyl, Diniederal- 
koxymethyl, Oxyniederaikylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, 
S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Ami- 
nogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig voneinander 
disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, 
SO3H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste ein- 
schliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder mehrere 
Substituenten ausgewihlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen 
oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxy niederalkyl, in freier Form Oder in Salzfonm. 

Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin Niederalkyl, Niederalkenyl, Halogenniederal- 
kyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder PhenylniederalkyI bedeutet; X, 
fur CO oder S0 2 steht; X 2 C r C 10 -Alkylen oder C 1 -C 7 -Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch 
Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyra- 
zolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls 
zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenyiniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die 
Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder PhenylniederalkyI mono- oder unabhangig vonein- 
ander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder Oxyniederaikylenoxymethylen substituiert sein 
konnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy- 
carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI 
mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxynie- 
deralkylen disubstituiert ist, Niederalkanoyl-, Phenyiniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Ben- 
zolsulfonyi-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyl, Oxyniederaikylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei mfur 0, 1 oder 2 und Rfur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, 
Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, PhenylniederalkyI mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert ist, Oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen 
ist; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hete- 
ro-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind 
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewfihlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, in freier 
Form oder in Salzfonm. 
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8. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 C r C 10 -Alkyien oder (VCy-Alkyliden, die gege- 
benenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cyc- 
loalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyh Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyh Tetrazolyh Furyl-, Thienyl- oder 
Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnie- 
deralkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl oder 
durch Oxyniederalkylenoxymethylen substituiert sein konnen, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. Alkyliden 
durch Cz-Ce-Alkyteri uberbruckt sein kann, oder X 2 C^CT-Cycloalkylen bedeutet X 3 Niederalkylen oder 
Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X 1f R 1t R 2 , R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vor- 
stehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

9. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin die Variablen R 1 , X 1t R 3 die jeweils vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phe- 
nyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet und R 2 Carboxy, Niederal- 
koxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, welches gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Amino, Nie- 
deralkanoyl-, Phenylniederalkanoyi-, Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederal- 
koxy oder Phenoxy bedeutet; X 3 -CH 2 - bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der 
Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, 
Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxy niederalkyl oder Niederalkoxyniederalkyl sub- 
stituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

10. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I, worin X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-glie- 
driges Cycloalkyl. 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederalkylen oder Nie- 
deralkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch (VCe-Alkylen 
uberbruckt sein kann, oder X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen X 1t X 3 , R 1f R 2 und R 3 die unmit- 
telbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend 
angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

11. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel 



da), 




X 2 -R 2 



worin die Variablen R tl X 1f X 2 , R 2 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form Oder in 
Salzform. 

12. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy oder 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl substituiertes Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von 
Niederalkylen bzw. Niederalkyliden durch C^Ce-Alkylen, insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen, uberbruckt sein 
kann, oder worin X 2 C 3 -C7-CycIoalkylen bedeutet; die Variablen R 1f X 1t R 2 und R 3 die jeweils vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substi- 
tuiert sein k6nnen, in freier Form oder in Salzform. 

13. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel 



(CH 2 )- 
P 



f x 4\ 
I 

C 



(lb) 



VX^q 
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steht, in der p fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils 
fur 0 stehen; X* gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl sub- 
stituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet; und Xs Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niede- 
ralkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder 
Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R 1f X^ und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalky! 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

14. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p 
fur 0 oder 1, q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils fur 0 stehen; 
X* gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Nie- 
deralkyl oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet; oder X4 und Xe gemeinsam 
fur C 2 -C8-Alkylen f insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen, stehen; oder X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen, insbesondere C 2 -C 6 - 
Cycloalkyien, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl; Niederalkoxy- 
nlederalkoxycarbonyi, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylami- 
no, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R 1f X! und R 3 
die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliess- 
lich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Nie- 
deralkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

15. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Niederalkyl, insbesondere C 3 -C5-Alkyl, oder 
Niederalkenyl, insbesondere Qj-Cs-AJkenyl, bedeutet; X^ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes 
Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere C r C 4 -Alkyl, oder Phenyl 
bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C^C^-Alkyl, bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam C 2 - 
C c -Alkylen, wie C 4 -C 5 -Alkylen, bedeuten; oder X 2 C 3 -Cr-Cycloalkylen, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; 
R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C^Cs-Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl- 
C r C 4 -a!koxycarbonyl, Niederalkoxy niederalkoxycarbonyl, wie C^C^AIkoxy-C^Cg-alkoxycarbonyl, 
Hydroxy oder Niederalkoxy, wie Ci-C 4 -A!koxy, bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei 
(hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Tri- 
fluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form 
oder in Salzform. 

16. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R t Niederalkyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkyl, oder 
Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -A!kenyl, bedeutet; X, fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe 
der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 
7-gliedriges Cycloalkyl, durch gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imi- 
dazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyl, insbesondere CrC 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und 
X 5 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie C r C 4 -Alkyl, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie Qz-Cs- 
Alkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-Ci-C^alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalko- 
xycarbonyl, wie C r C 4 -Alkoxy-C 2 -C 6 -alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie C r C 4 -AIkoxy, 
bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich 
der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niede- 
ralkyl oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

17. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Niederalkyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkyi, oder 
ferner Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyl, bedeutet; X^ fur CO oder ferner S0 2 steht; X 2 fur die 
Gruppe der Formel lb steht, in der p fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie r fur 0 stehen; R 2 Hydroxy, 
Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, Phenylniederalkoxy, wie Phenyl-C r C 4 -alkoxy, Phenoxy, Niederalkano- 
ylamino, wie CfC^AIkanoyiamino, Phenylniederalkanoylamino, wie Phenyl-^ -C 4 -alkanoylamino, Niede- 
ralkansulfonylamino, wie Ci-C^AIkansulfonylamino, bedeutet; und Rq Carboxy oder in erster Linie 
5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
benenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder Hydroxyniederalkyl 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



48 



EP 0 443 983 A1 



18. Eine Verbindung gemass Anspaich 1 der Forme! la, worin R, C 3 -C 5 -Alkyl oder in zweiter Linie C 3 -C5-Alke- 
nyl, bedeutet; X^ fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r unabhangig 

s voneinander fur 0 Oder 1 und q fur 1 stehen; )Q C t -C 4 -Aikyl, Hydroxy-C r C 4 -a!kyl, C 3 -C r Cycloalkyl-C r C 4 - 

alkyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl Oder lmidazolyl-C 1 -C 4 -alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeu- 
tet; oder X 4 und X5 gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder 
C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-C r C 4 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy oder insbesondere 
5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

10 

19. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin C 3 -C 5 -AIkyl oder in zweiter Linie C 3 -C 6 -A!ke- 
nyl bedeutet; X 1 fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r jeweils fur 
0 Oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 C r C 4 -Alkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyi, C 3 -C r Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, Phenyl-C r 
C 4 -alkyl oder lmidazolyl-CrC 4 -alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 6 -Alko- 

15 xycarbonyl, ferner Phenyl-C^C^alkoxycarbonyl bedeutet, und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in 

freier Form oder in Salzform. 

20. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin R<\ C 3 -C5-Alkyl bedeutet; X, fur CO steht; X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb steht, in der q und r fur 0 und p fur 1 bis 3, insbesondere fur 2, stehen oder in 

20 der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; X4 C r C 4 -Alkyl bedeutet; X5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; 

R 2 Carboxy oderC 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form 
oder in Salzform. 

21. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Ri C 3 -C 5 -Alkyl bedeutet; X, fur CO steht; X 2 fur 
25 die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fur 1 stehen; X 4 Ct-C^AIkyl bedeutet; 

und X 5 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam fur Tetramethylen oder Penta- 
methylen stehen; R 2 Carboxy, oder C 2 -C 5 -AlkoxycarbonyI bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier 
Form oder in Salzform. 

30 22. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Ri C 3 -C 5 -Alkyl bedeutet; X, fur CO steht; X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1, r fur 0 und q fur 1 stehen; X 4 und X 6 gemeinsam fur 
Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 5- 
Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

35 23. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel la, worin Ri QrCs-Alkyl bedeutet; X 1 fur CO steht; X 2 fur 
die Gruppe der Formel lb steht, in der p und rfur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X+ C r C 4 -Alkyl bedeutet; und 
X 6 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder Cz-Cg-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, 
in freier Form oder in Salzform. 

40 24. (S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in 
freier Form oder in Salzform. 

25. N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2 , -( 1H-tetrazoi-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] -amin, in 
freier Form oder in Salzform. 

45 

26. N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier 
Form oder in Salzform. 

27. (S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-ethoxycarbonyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] 
50 in, in freier Form oder in Salzform. 

28. N-(1-carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin. in freier Form 
oder in Salzform. 

55 29. (S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-I241H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmemyl^amin, 
N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-{1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-(2~Ethoxyrarbonyl-2,2-tetram 
amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-ethyl-but-1^ 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
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(S)-N-(1 -Hydroxymethyl-2-metW^ 
in, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2 t 2-pentamethyle^ 
-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2HTjethyl-prop-1-y^ 
amin, 

N-(2-carboxy-2Hnriethyl-propyl)-N-pentanoyl-N-^^^ 
N-(2^arboxy-2,2-pentamethylen-ethyl)^ 
(S)-N^1-aminocarfconyl-2-methyl-prop-1-yl)-^ 
in oder 

(S)-N-(1-rarboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N^^ 
1-amin, jeweils in freier Form oder in Salzform. 

N-Carboxymethyl-N-pentanoyl-N-124^ 
(S)-N-{1-Methoxycarbonylethyl)-N-pentanoyI-N-^^^ 

N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmeth 

N-[2-(4-Fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethy^^ 

-amin, 

N-[2-(4-FIuorphenyl)-1-hydroxymethyl-ethyl]^^ 
min, 

N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[1-carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-amin, 
N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-[2-(4-fl^^ 

(S)-N-(2'-Caiboxybiphenyl-4-y!methyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-amin, 
(S )-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-yimethyl)-N-(1-ty^ 

(R)-N-(1-CarboxyethyI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy!]-amin, 

(1 S),(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methyl-but-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-y!methyl]-ami 

n. 

(1S) f (2S)-N-(1-Methoxycarbonyi-2-methy!-b^ 
thyl]-amin, 

(S)-N-(1-CarboxybuH-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyI-4-yImethyl]-amin, 
(S)-N-(1-Methoxycarbonylbut-1-yi)-N-p^^^ 

(S)-N^1-Carboxyethyl)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-amin, 
(S)-N-ButanoyI-N-(1-cait)Oxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]-amin 
(S)-N<1-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazo!-5-yl)biphenyM-yimethyl]-am 
(S)-N^1-Carlx)xy-2H;ydohexyl-ethyi)^^ 

(S)-N-<2-CycIohexyi-1-methoxycarbonyl-Gthyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny!-4-ylmethyl]- 
amin, 

(R)-N-{1-Carboxy-2-methyI-prop-1-yl)-N-pentanoy!-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-y]me 

N-(2-Methoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyi]-amin, 

N-(2-Benzyloxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(3-Benzyioxyprop-1-ylVN-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]-amin, 

N-(3-Hydroxyprop-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1-Methoxycarbony1-1-methyl-ethyl)^ 

N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 

N-(2-Cart>oxyprop-1-yi}-N-pentanoyl-N-[241^^ 

N-(1-Cart>oxy-1-methy1-ethy!)-^ 

N^S-Hydroxypent-l-yiJ-N-pentanoyl-N-P'-CIH-tetrazol-S-yObiphenyM-ylmethyll-amin, 

N-(1-Carboxyprop-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-3HTiethyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2M1H-tetrazol-5-y 

N-(2-Carboxy-3-methyl-but-1-yl)-N-pe^ 

N-(3-Phenoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2H1H-te^^ 

N_p^4-Hydroxyphenyl)ethyl^N-pentanoyI-N^ 

N-[3-{4-Hydroxypheny1)prop-1-yipN-pentanoyl-^ 

N-(8-Hydroxyoct-1 -yi)-N-pentanoyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol-5-y l)biphenyi-4-y!methyl]-amin p 
N-(2-Methansuifony1aminoethyl)-N-pentanoy^^^ 
N-(3-Acetyiaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N^24^^ 
N-(2-Methoxy-2^xo-1-phenyI-ethyi)-N-penta^^ 
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N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]-am 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl^thyl)-N-^ 

N-[3^4-Hydroxybenzylcarbonylamino^ 

]-amin, 

N-(3-Ethoxycarbonylcydohexyl)-N-pentanoyl-N^^ 
N-(3-Carboxycyc!ohexyl)-N-pentanoy^ 
cis4Nj-(4-Carboxycydohexyl)-N-pentanoy^ 
cis-N-(2-Ethoxycarbonyicydohexyl)^^ 

cis-N-(2-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1H-tetrazo!-5-yl)biphenyW-ylmeth 

N-{2-[2^4-Hydroxyphenyl)ethylamino^ 

5-yl)biphenyl-4-yimethyl>amin t 

(S)-N- {142-(4-Hydroxyphenyl)ethylaminocarbonyl]-2-methyl-prop-1-yl}-N-pentanoyl-N-[2 # -(1 H-tetrazol-5- 

yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-N-(1-Carboxy-2 f 2KJimethyl-prop^ 

(S)-N^1-Methoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bi 
amin, 

N-(4-Phenoxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]-^^ 
N-(2-Hydroxy-1 -phenyl-2-oxo-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
(S)-NK1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-1-y^^ 
]-amin, 

N-Butanoyl-N-(1-carboxy-1-methyl-ethyl)-^ 
N-(4-Hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N^^^ 
(S)-NK1-Benzyloxycarbonyl-2-methyi-prop-1^ 
-pentanoyl-amin, 

(S)-N-[3-Brom-2'-(1 H4etrazol-5-yl)-biphenyW-yimethyl]-N^ 
amin, 

N-(2~Acetylaminoethyl)-N-pentan^ 

N-[2-(n-Butoxycarbonyi)-2,2-tetramethylen-ethyl]-N-pentanoyl-N-[2M1H-tetrazol-5 
l]-amin, 

N-(2-Benzyiaminocarbonyl-2,2-tetramet^ 
thyl]-amin, 

(S)-N-ButyloxycarbonyI-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yi)-bipheny W-ylmethyl]- 
amin, 

(S)-N^1-Carboxy-2^ethyl-prop-1-yl)-N-met^ 
amin, 

N-(2-Diethylaminocarbonyi-2,2-tetramethy^ 
thyl]-amin, 

N-(2-Methyl-2-morpho!in^ 
amin, 

N-(1-CarboxycyclopentylH>J-pentanoyi-N^ 
N-(1-Carboxy-1-ethyl-prop-1-yl)-N-penta^ 
(S)-N-(5-Amino-1-carboxy-pent-1-yl)-N-pentanoy^ 
N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-N-[2'-( 

thyl]-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2-rarboxy-2,2-pentamethyle^^ 
in, 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-[2 l -(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-a 
min, 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-methyi-pro^^ 
(S)-N-Butansulfonyi-N-(1-tert.-butoxycart^^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-carboxyethyl)-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yi)biphenyW-ylmeth 
(S)-N-Butansulfonyi-N-(1 -carboxy-2-methy l-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)bipheny l-4-y!methyl]-amin, 
(S)-N^2-Methyl-1-methy!aminocarbonyl-p^ 
hyl]-amin, 

(S)-N-(1-Dimethylaminocarbonyl-2-me^ 
ethyij-amin, 

(S)-N-(2-Methyl-1 -morpholin-4-ylcarbonyl-prop-1 -y l)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylm 
ethyl>amin, 
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(S)-NK2 r -Carboxybiphenyl-4-ylmethyi)-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-amin, 
(S)-N^1,2-Dicarboxyeth^)-N-pentan^^^ 
5 (S)-N^1-Carboxy-3-phenyl-prop-1-yl)-N-pentano 
(S)-N^2-Cyclohexyl-1-hydroxymethyl^thyl^ 
in, 

(R)-N^1-Methoxycarbonyl-2-methyl-^ 
amin, 

10 (S)-NK2-Hydroxy-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoy!-N-[2'-(1H4etrazoi-5-yl)biphen 
in, 

N-Pentanoyl-N-(1H-tetrazol-5-ylme^^ 
N-Pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyI-N-[2^ 
(S)-N^1-Carboxy^ijuanidino-but-1-yl)-^ 
15 N-(2-Hydroxy-1-methoxycaibonyl-prop-1-y0 
in, 

N-(1 -Benzytoxycarbonyl-1 -methy!-ethyl)-N-butanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy l]-amin, 
(SH\K1-Carboxy-3H7iethyl-but-1-yl)-N^^ 
N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[241^ 
20 (S)-N^l-Carboxy-2-hydroxy^myl)-N-penta^ 
(S)-N- [2-Methyl-1-(2-phenylethyiaminorarbon^ 
4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N^2-Benzyloxy-1-hydroxymethyl-ethyl)^ 
in, 

25 (S)-N^1-Carboxy-2-methyl-prop^ 

(S}-N-{1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyj-N-[3'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N^2-Methyt-1-(1,2,3,44etrahydra 

biphenyI-4-yimethyl]-amin f 

(S)-N^2-Methyi-1-piperidin-1-yirarbonyl-prop-1^^ 
30 hyl]-amin t 

(S)-N42-Methyl-1-(1 l 2 l 3 l 44etrahydroisochinol-2-ylcarbonyl)-prop-1-yl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H 
-yl)biphenyl-4~yimethyll-amin, 
N^2-Hydroxymethyl-2HTiethyl-prop-1-yl)-N^^ 
N-Ethoxycarbonyi-NK2-ethoxyrarbonyl-2-me^ 
35 amin Oder 

N- (2-Carboxy-2^ethyl-prop-1-yl)-N-eth^ 
jeweils in freier Form oder in Salzform. 

31. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 30, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
40 verwendbaren Salzes, zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des mensch- 

lichen oder tierischen Korpers. 

32. Eine Verbindung gemSss einem der Anspruche 1 bis 3 1 , in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch 
verwendbaren Salzes, zur Anwendung als Antihypertensivum. 

45 

33. Ein pharmazeutisches PrSparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 
1 bis 32, in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls neben 
ublichen pharmazeutischen Hilfestoffen. 

50 34. Ein antihypertensiv wirksames pharmazeutisches Praparat gemass Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

35. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




^2~ ^2 
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worin einen gegebenenfalls durch Halogen Oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cycloaliphatischen Oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; fur CO, 
S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonyigruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 
einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzl ich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S (0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder 
PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlen wasserstoff bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 
B unabh&ngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in Salzform, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 



oder einem Salz davon, worin Z A einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z t in Rq uberfuhrt oder 
b) eine Verbindung der Formel Rt-XiOH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon 
mit einer Verbindung der Formel 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgem5ss oder auf andere 
Weise erhaltliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein 
verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und- 
/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhalt- 
liches Salz einer Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

36. Verfahren zur Hersteliung eines pharmazeutischen Praparats gemass Anspruch 33 oder 34, dadurch 
gekennzeichnet, dass man den Wirkstoff, gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeuti- 
schen Hilfsstoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

37. Verfahren gemass Anspruch 36 zur Hersteliung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeutischen Pra- 
parats gemass Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirk- 



38. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 32, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Hersteliung eines pharmazeutischen Praparats. 

39. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 32, in freier Form oder in Form eines 
pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Hersteliung eines pharmazeutischen Praparats auf nicht-che- 
mischem Wege. 

40. Verwendung einer Verbindung gemass Anspruch 38 oder 39 zur Hersteliung eines Antihypertensivums. 




X2-R2 




stoff wahlt. 



53 



EP 0 443 983 A1 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaaten: ES und GR 

1, Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel 




^2~~^2 



worin R 1 einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cycloaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X t fur CO, 
S0 2 oder-0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom derCarbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 
Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 
einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbriickt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 
gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, 
gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder 
PO n H 2 bedeutet wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2l PQ 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 
B unabhSngig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in Salzform, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

a) in einer Verbindung der Formel 




X 2 -R 2 

oder einem Salz davon, worin einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Zi in R 3 uberfuhrt oder 
b) eine Verbindung der Formel R^OH (Ilia), ein reaktionsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon 
mit einer Verbindung der Formel 




(inb) 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass oder auf andere 
Weise erhaitliche Verbindung I in freier Form oder in Salzform in eine andere Verbindung I uberfuhrt, ein 
verfahrensgemass erhSltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und- 
/oder eine verfahrensgemass erhSltliche freie Verbindung I in ein Salz oder ein verfahrensgemass erhalt- 
liches Salz einer Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes Salz uberfuhrt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloali- 
phatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X t fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwer- 
tigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen zweiwertigen cycloaliphatischen Kohlenwasserstof- 
frest bedeutet, wobei ein Kohlenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch 
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einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls vere- 
stertes oder amidiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes For- 
myl, gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobel m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder 
einen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl 
oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff 
bedeutet; R3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe 
A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiertsind, in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gem&ss Anspruch 1 zur Herstellung einerVerbindung der Formel I, worin Ri einen gegebenen- 
falls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen cycloali- 
phatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; X^ fur CO oder S0 2 steht; X 2 einen 
gegebenenfalls durch Hydroxy, einen cycloaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwer- 
tigen aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Car- 
boxy, gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, gegebenenfalls 
verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder PO n H 2 bedeu- 
tet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3-CH 2 bedeutet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazoiyl, S0 3 H, P0 2 H 2i P0 3 H 2 oder Halo- 
genalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind, in 
freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einerVerbindung der Formel I, worin R t Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Niederalkinyl, Halogen niederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, Hydroxyniederalkyl, -niede- 
ralkenyl, -niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl oder 
Phenylniederalkinyl bedeutet; X, fur CO oder S0 2 steht; X 2 Alkyien oder Alkyliden bedeutet, die gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrestoder einen 5- oder 6-gliedrigen, 
monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschiedenen Heteroatomen sub- 
stituiert sind, wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Carboxy, wel- 
ches gegebenenfalls verestert ist mit einem Alkohol, der sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carba- 
moyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnie- 
deralkyl. Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono-oder unabhSngig voneinander disubstituiert oder 
durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyl, 
Oxyniederalkyienoxymethyten; R 2 Carboxy, welches gegebenenfalls verestert Ist mit einem Alkohol, der 
sich von Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederal- 
kenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder 
unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinan- 
der disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, 
Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, 
Diniederalkoxymethyl, Oxyniederalkylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Phenyl- 
niederalkoxy, Phenoxy, S{0) m -R, wobei mfur 0, 1 oder2 und R fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl 
oder Niederalkinyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Nie- 
deralkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylniederalkyl, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- 
oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch Niederalkylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen 
disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 -CH 2 - bedeutet; und R 3 Carboxy, 5- 
Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische 
Reste einschliessiich der Ringe A und B unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls substituiert sind 
durch einen oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkeny- 
loxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, Niederalkoxyniederalkyl, -niederalkenyl, -niederalkinyl, 
Niederalkenyloxyniederalkyl, -niederalkenyl und -niederalkinyl, in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einerVerbindung der Formel I, worin X 2 Alkyien oder Alkyl- 
iden bedeutet, die gegebenenfalls durch Hydroxy, einen Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, einen Phenylrest oder 
einen 5- oder 6-gliedrigen, monocyclischen heteroaromatischen Rest mit bis zu vier gleichen oder verschie- 
denen Heteroatomen substituiert sind, wobei ein C-Atom von Alkyien bzw. Alkyliden durch C^-Ce-Alkylen 
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uberbruckt sein kann und wobei die cyclischen Reste ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind durch Car- 
boxy, welches gegebenenfalls verestert istmit einem Alkohol, dersich von Niederalkyl, Phenylniederalkyi, 
Niederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkoxynlederalkyl, -niederalkenyl oder -niederalkinyl ableitet, Carba- 
moyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Phenylnie- 
deralkyi, Phenylniederalkenyl, Phenylniederalkinyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder 
durch Niederaikylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethy! 
oder durch Oxyniederaikylenoxymethylen, oder X 2 C 3 -C7-Cycloalkylen bedeutet; X 3 Niederaikylen oder 
Niederalkyliden bedeutet; die Variabl en X 1t R 1( R 2 , und R 3 dieunmitte!barvorstehendangegebenen Bedeu- 
tungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmittelbar vor- 
stehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

Verfahren gem§ss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R, Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
Phenylniederalkyi bedeutet; X! fur CO, S0 2 oder -0-C(=0)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbony!- 
gruppe an das in der Formel I eingezeichnete Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 Cj-Cio-Alkylen oder 
C^Cy-Alkyliden, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, einen 3- 
bis 7-g!iedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, 
Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder Pyridylrest, weiche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch 
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederaikoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gege- 
benenfalls durch Niederalkyl oder Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, 
Formyl, Diniederalkoxymethy! oder Oxyniederaikylenoxymethylen substituiert sein k6nnen; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, 
in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert oder durch Niederaikylen, das gegebenenfalls an zwei benachbarten Kohlen- 
stoffatomen mit einem Benzolring kondensiert ist, oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, 
Amino, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unab- 
hangig voneinander disubstituiert oder durch Niederaikylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubsti- 
tuiert ist, Niederalkanoyl-, PhenylniederalkanoyI-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, 
Formyi, Diniederalkoxymethyi, Oxyniederaikylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederal- 
koxy, Phenoxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 Oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, 
in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig 
voneinander disubstituiert ist, oder PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X 3 Methylen ist; R 3 Carboxy, 
5-Tetrazolyi, S0 3 H, P0 2 H 2t P0 3 H 2 oder Halogen niederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische 
Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls zus§tzlich substituiert sind durch einen 
oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls 
durch Halogen oder Hydroxy substituiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxy niederalkyl, in freier Form oder 
in Salzform. 

Verfahren gem§ss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R^ Niederalkyl, Nie- 
deralkenyl, Halogenniederalkyl, -niederalkenyl, Hydroxyniederalkyl, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl oder 
Phenylniederalkyi bedeutet; Xi fur CO oder S0 2 steht; X 2 C^o-Alkylen oder C^Cy-Alkyliden, die gege- 
benenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyl-, 3- bis 7-gliedrigen Cyc- 
loalkenyl-, Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Furyl-, Thienyl- oder 
Pyridylrest, weiche ihrerseits gegebenenfalls zusStzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnie- 
deraikoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenyl- 
niederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxymethyi oder 
Oxyniederaikylenoxymethylen substituiert sein k6nnen; R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenylniederalkoxy-, 
Niederalkenyloxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenen- 
falls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert oder durch 
Niederaikylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert ist, Amino, in dem die Aminogruppe 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert 
oder durch Niederaikylen- oder Niederalkylenoxyniederalkylen disubstituiert 1st, Niederalkanoyl-, Phenyl- 
niederalkanoyI-, Benzoyl-, Niederalkansulfonyl-, Benzolsulfonyl-amino, Formyl, Diniederalkoxymethyi, 
Oxyniederaikylenoxymethylen, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Phenoxy, S(0) m ~R, wobei m 
fur 0, 1 oder 2 und R fur Niederalkyl steht, Niederalkanoyl, Sulfamoyl, in dem die Aminogruppe gegebe- 
nenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyi mono- oder unabhSngig voneinander disubstituiert ist, oder 
PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 oder 3 steht; X3 Methylen ist; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2 , P0 3 H 2 
oder Halogenniederalkylsulfamoyl bedeutet; und (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
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und B jeweils gegebenenfalls zusatzlich substituiert sind durch einen oder mehrere Substituenten ausge- 
wahlt aus Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, jeweils gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substi- 
tuiertes Niederalkyl bzw. Niederalkoxyniederalkyl, In freler Form oder in Salzform. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worln X 2 C r C 10 -Alkylen oder 
C r C7-Alkyliden f die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, einen 3- bis 7-gliedrigen Cycloalkyh 
3- bis 7-gliedrigen Cycloalkenyh Phenyl-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyh Tetrazolyl-, Furyh 
Thienyl- oder Pyridylrest, welche ihrerseits gegebenenfalls zusatzlich durch Carboxy, Niederalkoxycarbo- 
nyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, in dem die Aminogruppe gegebenenfalls durch Niederalkyl 
Oder Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disubstituiert ist, Formyl, Diniederalkoxyme- 
thyl oder durch Oxyniederalkylenoxymethyien substituiert sein konnen, wobei ein C-Atom von Alkylen bzw. 
Alkyliden durch C 2 -C 6 -Alkylen uberbruckt sein kann, oderX 2 C 3 -C7-CycloalkyIen bedeutet; X 3 Niederalky- 
len oder Niederalkyliden bedeutet; die Variablen X 1f R 1f R 2 , R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; und die (hetero-)aromatischen Ringe einschliesslich der Ringe A und B wie unmit- 
telbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin die Variablen R 1f X 1t 
R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; X 2 gegebenenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7- 
gliedriges Cycloalkyl, Phenyl oder Imidazolyl substituiertes Niederaikylen oder Niederalkyliden bedeutet 
und R 2 Carboxy, Niederalkoxy-, Phenyl niederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkoxy-carbonyl, Carbamoyl, 
welches gegebenenfalls durch Niederalkyl, Phenylniederalkyl mono- oder unabhangig voneinander disub- 
stituiert ist, Amino, Niederalkanoyl-, Phenylniederalkanoyl-, Niederalkansulfonylamino, Hydroxy, Niederal- 
koxy, Phenylniederalkoxy oder Phenoxy bedeutet; X 3 -CH 2 - bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste 
einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalls durch einen oder mehrere Substituenten ausge- 
wahlt aus Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl, Hydroxy niederalkyl oder Nlederal- 
koxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

10. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl, 7-gliedriges Cycloalkenyl, Phenyl oder Imidazolyl substituier- 
tes Niederaikylen oder Niederalkyliden bedeutet, wobei ein C-Atom von Niederaikylen bzw. Niederalkyli- 
den durch C 2 -C e -Alkylen uberbruckt sein kann, oderX 2 C 3 -C r Cycloalkylen bedeutet; die Variablen X 1( X 3 , 
R lt R 2 und R 3 die unmittelbar vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie 
unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

11. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel 



worin die Variablen R 1f X 1f X 2 , R 2 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und 
die Ringe A und B wie unmittelbar vorstehend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form Oder in 
Salzform. 

12. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 gegebenenfalls 
durch Hydroxy oder 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyl substituiertes Niederaikylen oder Niederalkyliden bedeu- 
tet, wobei ein C-Atom von Niederaikylen bzw. Niederalkyliden durch QrCerAlkylen, insbesondere C 4 -C 5 - 
Alkylen, uberbruckt sein kann, oder worin X 2 C 3 -Cr-Cycloalkylen bedeutet; die Variablen R* , X 1( R 2 und R 3 
die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; und die Ringe A und B wie unmittelbar vorste- 
hend angegeben substituiert sein konnen, in freier Form oder in Salzform. 

13. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe 
der Formel 
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steht, in der p fur 0 Oder 1 , q fur 1 und r fur 0 Oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q sowie r jeweils 
fur 0 stehen; X* gegebenenfalis durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyi, Phenyl oder Imidazolyl sub- 
stituiertes Niederalkyl oder Phenyl bedeutet; und X5 Wasserstoff oder Niederalkyi bedeutet; R 2 Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Niederalkoxy niederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niede- 
ralkoxy, Phenylniederaikoxy, Phenoxy, Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder 
Niederalkansulfonylamino bedeutet; und die Variablen R 1f X 1 und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gege- 
benenfalis durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyi oder Hydroxyniederalkyl 
substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 



14. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin X 2 fur die Gruppe 
der Fonmel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , q fur 1 und r fur 0 oder 1 stehen oder in der p fur 1 bis 8 und q 
sowie r jeweils fur 0 stehen; X* gegebenenfalis durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyi, Phenyl oder 
Imidazolyl substituiertes Niederalkyi oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyi bedeutet; 
oder X4 und Xsgemeinsam fur C 2 -C 6 -Alkylen, insbesondere C 4 -C 5 -Alkylen, stehen; oderX 2 C 3 -C7-Cycloal- 
kylen, insbesondere C 5 -C r Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalko- 
xycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederaikoxy, Phenoxy, 
Amino, Niederalkanoylamino, Phenylniederalkanoylamino oder Niederalkansulfonylamino bedeutet; und 
die Variablen R 1f X^ und R 3 die jeweils vorstehend angegebenen Bedeutungen haben; wobei (hetero-)aro- 
matische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalis durch Halogen, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyi oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salz- 
form. 



15. Verfahren gem§ss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R 1 Niederalkyi, ins- 
besondere C 3 -C 5 -Alkyl, oder Niederaikenyl, insbesondere (VCs-Alkenyl, bedeutet; X! fur CO oderfemer 
S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gege- 

* benenfalls durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyi, wie Cyclohexyl, durch gegebenenfalis durch Halo- 
gen oder Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyi, 
insbesondere C r C 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 6 Wasserstoff oder Niederalkyi, wie C<rC 4 -AIkyl, 
bedeutet; oder X4 und X 5 gemeinsam C 2 -C 6 -Alkylen, wie C^Cs-Alkylen, bedeuten; oder X 2 C 3 -C7-Cycloal- 
kyien, wie C 5 -C 6 -Cycloalkylen, bedeutet; R 2 Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 -Aikoxycarbonyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyl , wie Phenyl-CrC^alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie 
CrC^AIkoxy-C^Cs-alkoxycarbonyl, Hydroxy oder Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, bedeutet; und R 3 Car- 
boxy oder 5-TetrazoIyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B 
jeweils gegebenenfalis durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyi oder Hydroxy- 
niederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

16. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin Niederalkyi, ins- 
besondere C3-C 5 -Alkyl, oder Niederaikenyl, insbesondere C 3 -C 5 -AIkenyl, bedeutet; X^ fur CO oderfemer 
S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 gege- 
benenfalis durch Hydroxy, 3- bis 7-gliedriges Cycloalkyi, durch gegebenenfalis durch Halogen oder 
Hydroxy substituiertes Phenyl oder Imidazolyl, wie 4-lmidazolyl, substituiertes Niederalkyi, insbesondere 
C r C 4 -Alkyl, oder Phenyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder Niederalkyi. wie C r C 4 -Alkyl p bedeutet; R 2 Car- 
boxy, Niederalkoxycarbonyl, wie C 2 -C 5 -A!koxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, wie Phenyl-C r C 4 - 
alkoxycarbonyl, Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, wie d-C^AIkoxy-C^-CB-alkoxycarbonyl, Hydroxy 
oder Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, bedeutet; und R$ Carboxy Oder 5-Tetrazolyi bedeutet; wobei (hete- 
ro-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A und B jeweils gegebenenfalis durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyi oder Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder 
in Salzform. 



17. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, Niederalkyi, ins- 
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besondere C 3 -C 5 -Alkyl, Oder ferner Niederalkenyl, insbesondere C 3 -C 5 -Alkenyl, bedeutet; X, fur CO oder 
ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb stent, in der p fur eine ganze Zahl von 1 bis 8 und q sowie 
rfQrO stehen; R 2 Hydroxy, Niederalkoxy, wie C r C 4 -Alkoxy, Phenyl niederalkoxy, wie Phenyl -Ct-C 4 -alkoxy, 
Phenoxy, Niederalkanoylamino, wie C r C 4 -A!kanoylamino f Phenylniederalkanoylamino, wie Phenyl-C r 
C 4 -alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, wie C^-Alkansulfonylamino, bedeutet; und R 3 Carboxy 
oder in erster Linie 5-Tetrazolyl bedeutet; wobei (hetero-)aromatische Reste einschliesslich der Ringe A 
und B jeweils gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkyl oder 
Hydroxyniederalkyl substituiert sind, in freier Form oder in Salzform. 

18. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R^ C 3 -C 6 -Alkyi oder 
in zweiter Linie C3-C 5 -Alkenyl, bedeutet; Xi fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, 
in der p und r unabhangig voneinanderfur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X4 C^-Alkyl, Hydroxy-C r C 4 ~alkyl f 
C 3 -C 7 -Cycloa!kyl-C 1 -C 4 -alkyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl oderlmidazolyl-C r C 4 -alkyl bedeutet; undX 5 Wasserstoff 
oder C r C 4 -Alkyl bedeutet; oder X4 und X$ gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; 
R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxy carbon yl, ferner Phenyl-C^C^alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy 
oder insbesondere 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

19. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, C3-C 5 -Alkyl oder 
in zweiter Linie C 3 -C 5 -Alkenyl bedeutet; X-, fur CO, ferner S0 2 steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, 
in der p und r jeweils fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; X 4 C^C^AIkyi, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, C 3 -C 7 -Cycloal- 
kyi-Ci-Oralkyl, Phenyl-C r C 4 -alkyl oder lmidazolyl-C r C 4 -alkyl bedeutet; und X5 Wasserstoff bedeutet; R 2 
Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl, ferner Phenyl-C.,-C 4 -alkoxy carbon yl bedeutet; und R 3 Carboxy oder 
5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

20. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel la, worin R, C 3 -C 6 -Alkyl bedeu- 
tet; X, fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der q und rfur 0 und p fur 1 bis 3, insbesondere 
fur 2, stehen oder in der p und q fur 1 und r fur 0 stehen; X* C r C 4 -AJkyl bedeutet; X$ Wasserstoff oder 
C r C 4 -Alkyl bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C5-Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 Carboxy oder 5-Tetrazolyl 
bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

21. Verfahren gem§ss Anspruch 1 zur Herstellung einerVerbindung der Formel la, worin R 1 C 3 -C 5 -Alkyi bedeu- 
tet; X 1 fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1 , r fur 0 und q fur 1 stehen; 

C r C 4 -Alkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff oder C^C^AIkyl bedeutet; oder X 4 und X 5 gemeinsam fur 
Tetramethylen oder Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy, oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; und R 3 5- 
Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

22. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einerVerbindung der Formel la, worin R^ C 3 -C 6 -Alkyl bedeu- 
tet; Xi fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p fur 0 oder 1, rfur 0 und q fur 1 stehen; 
X 4 und X5 gemeinsam fur Tetramethylen, ferner Pentamethylen stehen; R 2 Carboxy oder C 2 -Cs-Alkoxy- 
carbonyl bedeutet; und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

23. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung einerVerbindung der Formel la, worin R, Ca-Cg-Alkyl bedeu- 
tet; X t fur CO steht; X 2 fur die Gruppe der Formel lb steht, in der p und r fur 0 oder 1 und q fur 1 stehen; 
X^ C^C^AIkyl bedeutet; und X 5 Wasserstoff bedeutet; R 2 Carboxy oder C 2 -C 5 -Alkoxycarbonyl bedeutet; 
und R 3 5-Tetrazolyl bedeutet, in freier Form oder in Salzform. 

24. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 

25. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2,2-tetramethylenethyl)-N-pentanoyl-N- 
[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 

26. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von N-(2-Carboxy-2-ethyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H- 
tetrazol-S-ylJbiphenyM-ylmethyll-amin, in freier Form oder in Salzform. 

27. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von (S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-ethoxycarbo- 
nyl-N-t2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 
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28. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von N-ll-carboxycyclohexyO-N-pentanoyl-N-P^IH-tetra- 
zol-5-y1)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, in freier Form oder in Salzform. 

29. Verfahren gemSss Anspruch 1 zur Herstellung von (S)-N-(1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N- [2'-(1 H-tetra- 
zol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Hydroxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yI)biphenyi-4-y!methyl]-amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2,24etramethy!en-eth^ 

amin, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2^thyl-but-1-yl)-N-pentanoyl-^ 

N-(2-Ethoxyrarbonyl-2-methyl-prop-1^ 

(S)-N-{1-Hydroxymethyl-2-methyl-prop-1^ 

in, 

N-(2-Ethoxycarbonyl-2,2-pentamethylen-ethyl)-^ 
-amin, 

(S)-N-(1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-pro^ 
amin, 

N-(2-carboxy-2-methyl-propyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin f 
N-(2-carboxy-2,2~pentamethylen-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-ami 
(S)-N-{1-aminocart)onyl-2-methyl-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol^ 
in oder 

(S)-N-(1-carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-(5-oxopent-1 -en-5-yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI 
]-amin, jeweils in freier Form Oder in Salzform. 

30. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von N-Carboxymethyl-N-pentanoyI-N-[2'-(1H-tetrazo!-5- 
yl)bipheny!-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(1-Methoxyc^rbonylethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-amin p 

N-[1-Carboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-^^ 

N-[2-(4-Fiuoiphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl]-N-pe 

-amin, 

N-[2-(4-Fluoiphenyl)-1-hydroxymethyl-ethyi]-N-penta^ 
min, 

N-(2'-Carboxybiphenyi-4-ylmethyl)-N-I1-c^rboxy-2-(4-fluorphenyl)-ethyl]-N-pentanoyl-am 

N-(2'-CarboxybiphenyM-ylmethyl)-N-[2-(4-fluorphenyl)-1-methoxycarbonyl-ethyl]-N-pentanoyl-am 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-phenyl-ethyI)-N-pentanoyl-amin f 

(S)-N-(2'-Carboxybiphenyl-4-ylmethyl)-N-(1-hydroxymethyl-2-imidazol-4-yl-ethyI)-N-pentanoyl-a 

(R)-N^1-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N42'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amfn f 

(1 S),(2S)-N-(1 -Carboxy-2-methy l-but- 1 -y|)-N-pen ta noyl-N-[2'-{1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-ami 

n, 

(1S),(2S)-N-(1-Methoxycarbonyl-2-me%^^ 
thyl]-amin, 

(S)-N-(1 -Carboxy but- 1 -yl)-N-pentanoy^ 

(S)-N-(1-Methoxyc»rbonylbut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy 

(S)-N-(1-Carboxyethyi)-N-hexanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yImethylJ-amin f 

(S)-N-Butanoyi-N-(1-carboxyethyl)-N-[241H-tetrazo!-5-yI)biphenyl-4-ylmethyI]-amin i 

(S)-N-(1-Carboxyprop~1-y])-N-pentanoyl-N^^ 

(S)-N-{1-Carboxy-2-cydohexyl-ethyl)-N-pe 

(S)-N-(2-Cyclohexyl-1-methoxycarbonyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]- 
amin, 

(R)-N-{1-Carboxy-2HTiethyl-prop-1-yi^ 

N^-MethoxyethylJ-N-pentanoyl-N-P'-flH-tetrazol-S-yiJbiphenyW-ylmethyll-amin, 

N-(2-BenzyIoxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(3-Methoxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N42 r -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethy!]-amin f 

N-(3-Benzyloxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yI)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(3-Hydroxyprop-1-yI)-N-pentanoyl-N-[2 , -(1H-tetrazoi-6-y!)biphenyl-4-ylmethyl]-am 

N-(1-MethoxycarbonyM-methyl-ethyl)-N-pentano 

N-(2-Carboxyethyl)-N-pentanoyl-N-[2'^^ 

N-(2-Carboxyprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-am 
N-(1-Cartx)xy-1-methyl-ethyl)-N-pentanoyl-N^ 



60 



EP 0 443 983 A1 



N-(5-Hydroxypent-1 -yl)-N-penta^^ 
N-(1 -Carboxyprop-2~yl)-N-pent^ 
N-(2-Ethoxyrarbonyl-3-me^ 

N-(2-Carboxy-3-methyi-but-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 
N-^henoxyprop-l-ylJ-N-pentanoyl-N^ 

N-[2^4-Hydroxyphenyi)ethyl]-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetra2ol-5-yl)biphenyM-ylm 

N-[3^4-Hydroxyphenyl)prop-1-yl^N-pe^^^ 

N-(8~HydroxyocM-yi)-N-pentanoyi-N-[2^ 

N-(2-Methansulfonylaminoethyl)-N-pente^^ 

N-(3-Acetylaminoprop-1-yl)-N-pentanoyl-N-^ 

N-(2-Methoxy-2-oxo-1-pheny!-ethyl)-^ 

N-(4-Hydroxybut-2-yl)-N-pentanoy^ 

N-(2-Hydroxy-1 -phenyl-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-[3H4-Hydroxybenzyicarbonylamino)prop-^^^^ 

yl]-amin, 

N-(3-Ethoxycarbonylcyclohexyl)-N-pentanoyI-N-[2'-(1 H-tetrazol-S-yObiphenyl^ylmethylj-amin, 

N-(3-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N42'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]amin, 

cis^4-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoyl-N-^ 

cis-N-(2-Ethoxycarbonylcyc!ohexyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

cis-N^2-Carboxycyclohexyl)-N-pentanoy^ 

N-{2-[2-(4-Hydroxyphenyl)ethylamino 

5-yl)biphenyl-4-yimethylJ-amin, 

(S)-N^1-[2-(4-Hydroxyphenyl)^ 

-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N^1-Carboxy-2,2^imethyl-prop-1-yI)-N-^^ 

(S)-NK1-Methoxyrarbonyl-2^^ 

amin, 

N-(4-Phenoxybut-1 -yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H4etrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]-amin, 

N-(2-Hydroxy-1-phenyl-2K)xo-ethyl)-N-pento^ 

(S^N^1-Benzyloxycarbonyl-2-methyl-prop-^^ 

]-amin, 

N-Butanoyl-N-(1-c«rboxy-1-methyl-ethy^ 

N- (4-Hydroxybut-1-yl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yI)biphenyl^-ylme 

(S)-N^1-Benzyloxyc«rbonyl-2-methyl-prop^^^ 

-pentanoyl-amin, 

(S)-N-[3-Brom-2'-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyM-ylmethyl]-N-(1^ 
amin, 

N-(2-Acetylaminoethyl)-N-pentanoyl^^ 

N-[2-(n-Butoxycarbonyl)-2,2-tetramethy!en-^^ 

l]-amin, 

N-(2-BenzyIaminocarbonyi-2,24etramethylen-^ 
thyl]-amin, 

(S )-N-Butyloxycarbonyl-N-(1 -Carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyM-ylmethyl]- 
amin, 

(S)-N^1-Carboxy-2-methyl-prop-1-yl)-N-m^ 
amin, 

N-(2-Diethylaminocarbonyl-2,2-te^ 
thyl]-amin, 

N-(2-Methyl-2-mon5holin^-ylrarbon^^^ 
amin, 

N-(1-Carboxycyclopentyl)-N-pentanoyl-N-[2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl]-amin, 

N-(1-Carboxy-1-ethyI-prop-1-yl)-N-pentanoyl-N- [2'-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N-(5-Amino-1-caitoxy-pent-1-yl)-N-p^^ 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2^ 

hyl]-amin, 

N-Butansulfonyl-N-(2-rarboxy-2,2-pentamethyte^ 
in, 

N-Butansulfonyl-N-(2-ethoxycarbonyl-2HT^ 
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min f 

N-Butansulfonyl-N-(2-carboxy-2-me^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1-tert.-butoxycarbonylethyl)-N-[2'-(1 H-tetrazoi-5-yI)biphenyl-4-yimethyl]-amin, 
(S)-N-ButansuIfonyi-N-(1-rarboxyethyl)-N^^ 

(S)-N-Butansulfonyl-N-(1 -carboxy-2-methyl-prop-1 -yl)-N-[2'-(1 H-tetrazo!-5-yl)biphenyl-4-yImethyl]-amin, 

(S)-N^2-Methyl-1-methylaminocarbonyl-prop-1-yl)^ 

hyl]-amin, 

(S)-N-{1-Dimethylaminocarbonyl-2-methyl-prop^ 
ethyl J-amin, 

(S)-NK2-Methyl-1-morpholin^-ylcarbonyl-prop-1^^^ 
ethyi]-amin» 

(S)-N^2'-CarboxybiphenyM-ylmethyl)-N-(^ 

(S)-N^1,2-DicarboxyethylH^-pentanoyl-N^ 

(S)-N-(1-Carboxy-3-phenyl-prop-1-yI)-N-pem 

(S)-N^2-Cyclohexyl-1-hydroxymethyl^thyl)-N-p^ 

in, 

(R)-N-(1-Methoxyrarbonyl-2-methyl-p^ 
amin, 

(S)-N^2-Hydroxy-lHTiethoxycarbonyl-ethyl)-N^ 
in, 

N-Pentanoyl-N-(1H-tetrazoi-5-ylmethyl)-N-[2'-(^ 

N-Pentanoyl-N-pyrid-3-ylmethyl-N-[2X1H-tetraz 

(S)-N-(1-Carboxy^^uanidino4>ut-1-yl)4sLpe^^ 

N-(2-Hydroxy-1 -methoxycarbonyl-prop-1 -yI)-N-pentanoyl-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylmethyI]-am 
in, 

N-(1-Benzyloxycarbonyl-1-methyl-ethyl)-N-butanoyW 
(S)-N-(1-Carboxy-3-methyl-but-1-yl)-N-pentanoy^ 

N-(1-Carboxy-2-hydroxy-ethyl)-N-pentanoyl-N-[2X1^ 
(S>NK1-Carboxy-2-hydroxy^thyl)-N-pentanoy^ 
(S}-N^2-Methyl-1-(2-phenyIethyiaminocarbonyi^ 
-4-ylmethyl]-amin, 

(S)-N^2-Benzyloxy-1-hydroxymethyl-ethyi)^ 
in, 

(S)-N^1-Carboxy-2-methyI-prop-1-yJ)-N^^ 

(S)-N^1-Carboxy-2HTiethyl-prop-1-yl)-N-pentano^^^ 

(S)-N-[2-MethyM-(1,2 f 3,4-tetrahydro^^ 

biphenyl-4-yimethylJ-amin, 

(S)-N^2-Methyl-1-piperidin-1-ylcarbonyl-^ 

hyl]-amin t 

(S)-N^2-MethyM-(1 t 2A44etrahydroisochino^ 
-yi)biphenyW-ylmethyi]-amin, 

N-(2-HydroxymethyI-2-methyI-prop-1-yl)-N-pentanoyi-N-[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)biphenyi-4-ylmethyi]-amin, 

N-Ethoxycarbony!-N-(2-ethoxycarbonyl^ 

amin oder 

N-(2-Cart>oxy-2-methyI-prop~1-yl)-N-efa^ 
jeweiis in freier Form oder in Salzform. 

31. Verfahren zur Hersteilung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) in einer Verbindung der Formel 




x 2 -r 2 



oder einem Salz davon, worin Z^ einen in R 3 uberfuhrbaren Rest bedeutet, Z^ in R 3 Cberfuhrt oder 
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b) eine Verbindung der Formel R r X 10 H (Ilia), ein reaktlonsfahiges Derivat davon oder ein Salz davon 
mit einer Verbindung der Formel 



5 



10 



R 2 — X 2 - NH- X 3 « 




(fflb) 



oder einem Salz davon umsetzt und jeweils, wenn erwunscht, eine verfahrensgemass Oder auf andere 
Weise erhaltliche Verbindung I in freier Form oder in pharmazeutisch verwendbarer Salzform in eine 
andere Verbindung I uberfuhrt, ein verfahrensgemass erhaltliches Gemisch von Isomeren auftrennt und 
das gewunschte Isomere isoliert und/oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung I in ein phar- 
mazeutisch verwendbares Salz oder ein verfahrensgemass erhaltliches pharmazeutisch verwendbares 
Salz einer Verbindung I in die freie Verbindung I oder in ein anderes pharmazeutisch verwendbares Salz 
uberfuhrt und eine auf diese Weise erhaltene Verbindung der Formel 



worin R 1 einen gegebenenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituierten aliphatischen Kohlenwasser- 
stoffrest oder einen cycioaliphatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet; Xi fur CO, 
S0 2 oder-O-C^O)-, wobei das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe an das in der Formel I eingezeichnete 

30 Stickstoffatom gebunden ist, steht; X 2 einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy, Amino, Guanidino, 

einen cycioaliphatischen oder aromatischen Rest substituierten zweiwertigen aliphatischen Kohlenwas- 
serstoffrest oder einen zweiwertigen cycioaliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet wobei ein Koh- 
lenstoffatom des aliphatischen Kohlenwasserstoffrestes zusatzlich durch einen zweiwertigen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest uberbruckt sein kann; R 2 gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, 

35 gegebenenfalls substituiertes Amino, gegebenenfalls acetalisiertes Formyl, 1H-Tetrazol-5-yl, Pyridyl, 

gegebenenfalls verethertes Hydroxy, S(0) m -R, wobei m fur 0, 1 oder 2 steht und R Wasserstoff oder einen 
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet, Alkanoyl, gegebenenfalls N-substituiertes Sulfamoyl oder 
PO n H 2 bedeutet, wobei n fur 2 Oder 3 steht; X 3 einen zweiwertigen aliphatischen Kohlenwasserstoff bedeu- 
tet; R 3 Carboxy, 5-Tetrazolyl, S0 3 H, P0 2 H 2f PO s H 2 oder Halogenalkylsulfamoyl ist; und die Ringe A und 

40 B unabhangig voneinander gegebenenfalls substituiert sind; in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 

wendbarer Salzform, gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, zu 
einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

32. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
45 Verbindung, erhatlich gemass einem der Anspriiche 1 bis 30, in freier Form oder in Form eines pharma- 
zeutisch verwendbaren Salzes, gegebenenfalls unter Beimischung von ublichen pharmazeutischen Hilfs- 
stoffen, zu einem pharmazeutischen Praparat verarbeitet. 

33. Verfahren gemass Anspruch 31 oder 32 zur Herstellung eines antihypertensiv wirksamen pharmazeuti- 
50 schen Praparats, dadurch gekennzeichnet, dass man einen antihypertensiv wirksamen Wirkstoff wahlt. 

34. Verwendung einer Verbindung, erhatiich gemass einem der Anspriiche 1 bis 30, in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats. 

55 35. Verwendung einer Verbindung, erhaltlich gemass einem der Anspriiche 1 bis 30, in freier Form oder in Form 
eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes, zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparats auf nicht- 
chemischem Wege. 

36. Verwendung einer Verbindung gemass Anspruch 34 oder 35 zur Herstellung eines Antihypertensivums. 



20 




(I), 
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